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RESUMO

OBJETIVO: Buscar evidéncias para a utilizagdo das estatinas em doengas cardiovasculares e seus custos
econdmicos no contexto do Sistema Unico de Sadde. METODOS: Trata-se de uma pesquisa exploratéria,
bibliografica, de natureza qualitativa, realizada por meio de coleta de dados a partir da revisGo sistemdtica.
RESULTADOS: Evidenciou-se que o tratamento com estatinas tem demonstrado ser custo-efetivo na prevencéo
de doencas cardiovasculares para pacientes com alto risco, quando da reducdo de desfechos a um baixo custo,
especialmente em prevencdo secunddria. CONCLUSAQ: Infere-se a necessidade de se rever as diretrizes clinicas
quanto & aplicagéo do conceito de custo-efetividade e o financiamento das estatinas do componente bésico e
especializado (alto custo) para a utilizacdo da sinvastatina e da atorvastatina e suas relacées com a prevencdo
primdria e secunddria de doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; Doencas Cardiovasculares; Farmacoeconomia.

seres humanos com o nome de lovastatina. Conhecida
anferiormente  por mevinolina, a lovastatina  foi
desenvolvida pela Merck por Alberts et al?, produzida a
partir de culturas de Aspergillus terreus, com resultados

INTRODUCAO

Em 1976, trés substancias foram isoladas a partir
de colénias do fungo Penicillium citrinum, mostrando
atividade biolégica na reducdo dos niveis de colesterol

por meio da sua inibicGo em um sistema de enzimas
no figado de rato. Das trés substéncias, a ML-236B
mostrou-se como a mais potente e efetiva no efeito
inibitério’. No mesmo ano, foi descoberto que tais
efeitos dessas substéncias ocorrem pela inibicdo
especifica da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima
A (HMG-CoA) redutase, limitante na via sintética do
colesterol, e sendo a inibicdo de forma competitiva com

o substrato HMG-CoA'.

Em 1984, a primeira estatina foi estudada em
humanos e seu nome original era compactina, que
mais tarde foi mudado para mevastatina, ficando
assim conhecida e se mostrando efetiva na reducéo
dos niveis de colesterol. No ano de 1987, a primeira
estatina foi aprovada nos Estados Unidos pelo Food
and Drug Administration (FDA) para a utilizagdo em
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de inibicdo da HMG-CoA redutase melhores que os
anteriores relacionados & compactina (mevastatina)®.

ESTRUTURA QUIMICA E MECANISMO DE ACAO

As estatinas possuem um grupamento farmacoférico
semelhante & HMG-CoA, permitindo assim sua ligacdo
4 enzima HMG-CoA redutase, promovendo uma
inibicGo competitiva por desviar o substrato HMG-CoA
do sitio de ligag@o da respectiva enzima, evitando sua
conversdo em dcido mevalénico (mevalonato), que é
substrato na via do colesterol. De modo simplificado,
a biossintese do colesterol tem inicio com a associacéo
de trés moléculas de acetil-CoA em duas etapas para
a formagéo do produto HMG-CoA que, catalisado
pela  HMG-CoA redutase, o converte em dcido
mevalénico, sendo essa a etapa mais importante no
controle do colesterol. Em seguida, apés a ocorréncia
de trés etapas, acontece a formacéo do pirofosfato de
isopentinila®.

Trés moléculas de pirofosfato de isopentinila sdo
condensadas  para a formacdo do infermedidrio
pirofosfato de farnesila, e a condensacéo de duas
moléculas do intermedidrio isoprenoide dé& origem ao
derivado esqualeno que sofre ciclizagdo por reacdo
inicial de epoxidac@o, originando o produto lanosterol.
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A producéo do colesterol a partir de lanosterol ocorre
com mais 20 etapas?®.

Em 2012, seis estatinas estavam disponiveis no
mercado farmacéutico: lovastatina e pravastatina, que
sGo metabdlitos fungicos e chamados de naturais;
sinvastatina, que se trata de um derivado semissintético;
e fluvastatina, atorvastatina e rosuvastatina, que séo
as estatinas totalmente sintéticas. A fluvastatina foi
a primeira estatina totalmente sintética, derivada de

mevalonolactona e produzida na forma racémica.
Posteriormente  uma nova geragdo de estatinas,
enantiomericamente pura, foi sintetizada: a

atorvastatina e a rosuvastatina. Todas as estatinas
possuem em comum um grupo hidroximetilglutarilico
(HMG)  (3,5-di-hidroxivalérico  ou  B,8-di-hidroxi-
heptanoico), que se liga na mesma regiGo enzimdtica
que o substrato, blogueando o acesso ao sitio
catalftico®.

Em termos de afinidade, as estatinas apresentam
valores de Ki na faixa de 0,1-2,3 nM, como exemplo,
conferindo afinidade & lovastatina 16.700 vezes maior
que o substrato, sendo muito mais efetiva sua ligacéo
4 enzima que ao substrato HMG-CoA, mostrando sua
capacidade de inibir competitivamente a entrada do
substrato no respectivo sitio catalitico da enzima®.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo as maiores
causas de morte em todo o mundo*. Em relacdo as
categorias de causa mais prevalentes para DCV no
Brasil, péde-se destacar que, de 1996 a 2000, mais
da metade das mortes foram causadas pelas seguintes
patologias: infarto agudo do miocdrdio (21,18%),
acidente vascular encefdlico (19,50%), insuficiéncia
cardiaca (13,43%) e doenca isquémica crénica do
coracéo (6,09%). De 2006 a 2010, observou-se que
as mais prevalentes foram: infarto agudo do miocdrdio
(22,05%), acidente vascular encefdlico hemorrdgico ou
isquémico (15,86%), insuficiéncia cardiaca (9,64%) e
hipertensao essencial (6,64%)>°.

POLITICAS PUBLICAS NO BRASIL PARA O TRATAMENTO
DA HIPERCOLESTEROLEMIA

Atualmente, no Sistema Unico de Saude (SUS),
cinco estatinas compdem a relacdo de medicamentos
inibidores da HMG-CoA redutase. No componente
basico da assisténcia  farmacéutica, encontra-se
a sinvastatina, classificada  como  hipolipemiante
simples. No componente especializado da assisténcia
farmacéutica encontram-se a atorvastatina, a
fluvastatina, a lovastatina e a pravastating, classificadas
como agentes redutores de lipideos, observadas nas

apresentacdes e concentracdes conforme a relacdo das
estatinas do SUS de 2012787 (Quadro 1).

Mudancas  significativas  ocorreram  da  Relacéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename)
de 20107 para a de 20128 De suma relevancia, a
Rename 2010 apresentava os medicamentos de acordo
com o grupo farmacolégico e a linha de tratamento

para determinada manifestacéo geral da doenca ou
no j&4 estabelecido desfecho, instituindo diretrizes de
tratamento e utilizando-se do componente bdsico
para a linha de tratamento. Assim, anteriormente, na
Rename 2010, apenas a sinvastatina aparecia como
medicamento hipolipemiante, designando sua utilizacéo
em cardiopatia isquémica’®’. Na Rename 20128, a
apresentacdo da referida listagem estava organizada
de forma simplificada, dividindo os medicamentos
de acordo com o seu grupo farmacolégico, ndo
mais instituindo diretrizes e linhas de tratamento para
determinada doenca, classificando os medicamentos
pelo seu grupo farmacolégico e dividindo-os de acordo
com o seu componente da assisténcia farmacéutica:
componente bdsico e especializado®”.

Degz::éi;sséo Concentracdo (mg)  Apresentacdo
Sinvastatina 10,20 e 40 Comprimido
Atorvastatina 10, 20, 40 e 80 Comprimido
Fluvastatina 20 e 40 Cdpsula
Lovastatina 10,20 e 40 Comprimido
Pravastatina 10,20 e 40 Comprimido

Fonte: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais, 20128,

Quadro 1 - Relacdo de estatinas do SUS (2012)

Apds a mudanga, ndo foi designada a utilizagdo
da sinvastatina para cardiopatia isquémica, apenas
sendo um agente hipolipemiante simples, inibidor
da HMG-CoA redutase do componente bdsico da
assisténcia farmacéutica. Compéem ainda essa relacdo
de medicamentos a atorvastatina, o fluvastating,
a lovastatina e a pravastatina, classificadas  no
componente especializado da assisténcia farmacéutica
como agentes redutores de lipideos®?.

E imporfante registrar que, em 2002, foi publicado
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
— Dislipidemias'® para pacientes de alto risco que
podem desenvolver eventos cardiovasculares, onde se
estabelecem conceitos, critérios, esquemas e estratégias
de monitoramento e avaliacdo. Fazem ainda parte
dessas diretrizes, os medicamentos do componente
especializado, sendo: as estatinas  (atorvastating,
fluvastatina, lovastatina e pravastatina); os fibratos
(clofibrato, bezafibrato, etofibrato, fenofibrato,
ciprofibrato e genfibrosila); e o dcido nicotinico.
Na Gltima atualizacdo da relacdo de medicamentos
do componente especializado'', todas as estatinas
continuaram a fazer parte do elenco, com excecdo da
classe dos fibratos e o clofibrato.

Registra-se que o Gltimo PCDT 'Dislipidemia:
prevencdo de eventos cardiovasculares e pancreatite"
foi regulamentado pela Portaria SAS/MS n® 200 de 25
de fevereiro de 20132

E importante ainda registrar que, em 2006, outra
estratégia havia sido estabelecida pelo Ministério da



Sadde no dmbito de DCV: "Caderno de atencéo bdsica
em prevencdo clinica de doencas cardiovasculares,
cerebrovascular e renal crénica"®, com acdes e
iniciativas de prevencGo primdria e secunddria para
reducdo do nimero de DCV registradas no Brasil,
sendo uma iniciativa dos departamentos de Atencdo
Bdsica e Atencdo Especializada da Secretaria de
Afencéo & Sadde.

ANALISE ECONOMICA: CUSTO-EFETIVIDADE

Para realizar os diversos tipos de elaboracéo de
diretrizes clinicas, o equipe multiprofissional precisa
estar preparada para a tomada de decisées na escolha
dos procedimentos clinicos, como também na escolha
da relacéo de medicamentos que irdo compor sua lista
terapéutica. Diversas séo as fontes disponiveis para a
escolha do medicamento usado na unidade de salde:
utilizacGo prevalente e histérico da terapia, nimero
de prescricées utilizadas pelo profissional da sadde,
poténcia, custo, entre outras'*!51¢,

No entanto, todas essas fontes ndo sdo objetivas
se utilizadas individualmente. Assim, a mais importante
andlise utilizada na clinica atual é o custo-efetividade,
que melhor esclarece as informacées na tomada de
decisdes de diretrizes clinicas e, assim, a escolha de um
medicamento!'4131¢,

A andlise econdbmica tem como objetivo interagir
o conhecimento e informacées da medicina baseada
em evidéncias com um discernimento critico da equipe
multiprofissional para a melhor tomada de decisdes,
buscando a melhor tecnologia, a que seja mais efetiva,
pelo menor custo ou custo acessivel; refletindo em
tentativas de menores gastos para a economia em
salde e maiores e/ou melhores efetividades para o
paciente! #1516,

A efetividade de um medicamento é definida como
o grau de resposta ao tratamento em condicées reais,
ou seja, em sua aplicacdo no mundo, sem condicoes
controladas, analisando as interacdes mais significativas
para os pacientes, como dieta, outros medicamentos,
idiossincrasia e outros; diferente da eficdcia que
estéd ligada ao grau de resposta ao tratamento em
condicées controladas' 516,

Sendo assim, os estudos de efetividade estdo
ligados & fase IV dos ensaios clinicos, estudos do
medicamento em fase comercial, pés-registro, onde o
nimero de pacientes analisados serd mais significativo,
aumentando satisfatoriamente o intervalo de confianca
e obtendo conclusdes fidedignas da andlise do
medicamento'4151¢,

Ao se realizar a andlise do custo do medicamento
em relacdo a sua efetividade, foram inseridos no
estudo alguns tipos de unidades (ex.: pressdo arterial
— mmHg/$; colesterol — mg/dL/$) que demonstrardo
uma quantificacdo da resposta que uma determinada
intervencdo desencadeou ao longo de um tratamento,
ds vezes, desconsiderando as possibilidades de
alternativas, apenas para andlise de cdlculos de
gastos de uma unidade de salde; outras vezes,
calculando o impacto das despesas de uma nova

intervencéo, avaliando qual serd a melhor escolha,
com o objetivo de promogdéo da melhor terapia com
o melhor custo''>'. Nesse contexto, este trabalho

buscou evidéncias para a utilizagdo das estatinas
em DCV e seus custos econdbmicos no confexto
do SUS.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa exploratéria, bibliogrdfica,
de natureza qualitativa, realizada por meio de coleta
de dados a partir da estratégica da reviséo sistemdtica,
tendo como recorte temporal o periodo de 1984 a
2012. Esse tipo de investigacdo permite visualizar as
evidéncias relacionadas a estratégias de intervencéo
especifica, por meio da aplicagdo de métodos explicitos
e sistematizados de busca, andlise e sintese da
informacdo selecionada'’/1817.

As seguintes bases foram consultadas: Biblioteca
Virtual em Satde (BVS), Cochrane BVS, Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) PubMed, Rede Brasileira de
Avaliacéo de Tecnologias em Salde (Rebrats) Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e Science Direct.
A busca foi pautada nas seguintes palavras-chaves:
"statins', "primary prevention in cardiovascular disease”,
"secondary prevention in cardiovascular disease", "cost-
effectiveness”, "meta-analysis" e "systematic review'.
Como critério para a selecGo dos artigos, apés leitura
integral, foram utilizados aqueles que abordavam a
utilizacdo das estatinas e sua relacdo com o perfil
epidemiolégico das DCV, diretrizes farmacolégicas e ndo
farmacolégicas na prevencdo de DCV, a utilizacdo das
estatinas em prevencdo primdria e secunddria de DCV,
custo-efetividade, custo-utilidade, manejo econédmico
das DCV, seguranca e farmacovigiléncia.

A selecdo dos artigos possibilitou apresentar os
desfechos relacionados & prevencdo de agravos versus
economia, com a utilizacdo das estatinas nas DCV.

RESULTADOS

Foram encontrados 1.612 artigos, sendo 1.322
provenientes da BVS, 51 da Rebrats, 95 da Cochrane
BVS, 121 da PubMed e 23 do CRD. Dos 1.612
artigos, 1.385 foram excluidos por ndo atenderem o
escopo deste trabalho. Outrossim, dos 227 artigos
previamente identificados com potencial relevéncia,
somente 25 artigos de metandlise e de ensaios clinicos
controlados foram selecionados em funcéo do escopo
do estudo.

Os achados apresentados nos 25 artigos, resumidos
no quadro 2, possibilitam reflexionar quanto a:
medidas ndo farmacolégicas para promocdo & sadde;
prevencdo de DCV (mudanca de hdbitos e/ou estilo
de vida); estatinas e o controle dos niveis basais de
LDL-colesterol; efic4cia das estatinas no controle do
risco de doencas corondrias; prevencdo primdria de
DCV com estatinas; prevencdo secunddria de DCV com
estatinas; comparacées entre a efetividade de estatinas;
estatinas e o idoso; estatinas e o diabético; seguranca
na utilizacdo de estatinas; e andlise custo-efetividade de
estatinas.
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(continua)

Autores Ano Titulo Resultado principal Revista
Pravastatina em homens proporcionou uma
Prevention of coronary heart diminuicdo de 26% no LDL-colesterol e um
: ) S o The New
disease with pravastatin in men aumento de 5% no HDL-colesterol. Nos casos Enaland
Shepherd et al? 1995 with hypercholesterolemia (West de morte por doenca coronariana, houve uma 9
. ~ o Journal of
of Scotland Coronary Prevention reducéo de 33% em mortes. Nos casos de Medicine
Study Group) mortes gerais, houve uma reducéo de 22% em
mortes.
iEsﬁcigmic osfi n;”g:gsfznr'; fo;'; Sinvastatina produziu diminuicdes de 25% The American
Pedersen et al?! 1998 . gns ¢ SYMPIOMS o 350, o colesterol total e LDL-colesterol, Journal of
in the Scandinavian Simvastatin respectivamente Cardiolo
Survival Study (49) P ’ 9y
Effect of statins on risk of coronary  Demonstraram haver associacéo significativa The Journ‘ol of
2 . . . - o ; the American
LaRosa et al 1999 disease: a meta-analysis of entre a reducdo a niveis basais de LDL- ;
: ’ ; - Medical
randomized controlled trials colesterol e acidentes vasculares encefdlicos. Associafi
ssociation
Fo//ow—up s_fudy of patients ' . . The American
”3 randomized in the Scandinavian  Sinvastatina produziu um aumento de 8% no
Pedersen et al 2000 ; X Journal of
simvastatin survival study (4S) of HDL-colesterol. .
; Cardiology
cholesterol lowering
Cost-effectiveness of 3-hydroxy-
3-methylglutaryl coenzyme A O tratamento para DCV em idosos com Annals of
Ganz et al* 2000 reductase inhibitor therapy in estatinas apresenfa-se custo-efetivo quando Internal
older patients with myocardial comparado ao tratamento da hipertenséo. Medicine
infarction
MRC/BHF  Heart  Protection Para os casos de mortes gerais, houve
Heart Protection Study of cholesterol lowering uma significativa reducdo de 12,9% e, em
Study Collaborative 2002  with simvastatin in 20,536 high- mortalidade corondria, uma reducdo de  The Lancet
Group? risk individuals: a randomised 18% no grupo da sinvastatina comparada ao
placebo-controlled trial controle.
long-term  effectiveness and A utilizacdo de pravastatina para o tratamento
safety of pravastatin in 9014 de dislipidemias em pacientes com alto risco
The LIPID Study patients with coronary heart proporcionou reducdo de 24% no risco
% 2002 & : - The Lancet
Group disease and average cholesterol relativo de mortes por doencas corondrias e
concentrations: the LIPID trial uma reducéo de até 29% no risco relativo para
follow-up mortes gerais.
Pravastatina em idosos, com histérico de
The PROSPER Study (PROspective '°4V8M'® ©Y fatores de r1sco pard doen%o L
27 A coronariana, mostrou-se significativa em 24% Revue Médicale
Kulbertus e Scheen?” 2002  study of pravastatin in the elderly ~ . | N
o risk) na redugdo de morte cardiovascular, mas de Liege
ndo se mostrou significativa na reducdo de
acidente vascular encefdlico.
Prevention of coronary and
stroke events with atorvastatin in
hypertensive patients who have Os efeitos da atorvastatina na prevencéo
average or lowerthan-average priméria de pacientes hiperfensos sem
Sever et al?® 2003 cholesterol concentrations, in dislipidemia, mas com, pelo menos, trés  The Lancet
the Anglo-Scandinavian Cardiac fatores de risco para doencas coronarianas,
Outcomes Trial--Lipid Lowering nd&o foram estatisticamente significativos.
Arm (ASCOT-LLA): a multicentre
randomised controlled trial
Use of statins in primary and A ufilizagéo das estatinas reduziu o risco de International
; i o ; Journal of
secondary prevention of eventos coronarianos em 26%, a mortalidade Clinical
Vrecer et al?’ 2003 coronary heart disease and por doencas cardiovasculares em 24% e, para
) . ) ; . m 2P " Pharmacology
ischemic stroke: meta-analysis of as mortalidades gerais, houve uma diminuicéo and
randomized trials de 20%. .
Therapeutics
Observaram a ndo reducéo de risco Cochrane
Omega 3 fatty acids for de mortalidade total ou de eventos
0 ) . . Database of
Hooper et al 2004 prevention and ftreatment of cardiovasculares associados a pessoas que .
; . I B . L Systematic
cardiovascular disease fazem a utilizacdo de dietas ricas em dcido Reviews
graxo 6dmega-3.
Pharmacologic  lipid-lowering Observou-se que, em pacientes tanto
therapy in type 2 diabetes diabéticos quanto ndo  diabéticos, a Annals of
Vijan e Hayward®® 2004  mellitus:  background  paper prevencéo primdria e secunddria de DCV com Internal
for the American College of a utilizacdo de estatinas apresentou pouca Medicine

Physicians

heterogeneidade, sendo néo satisfatérias.

Quadro 2 — Utilizacéo de estatinas em doencas cardiovasculares

Fonte: Pesquisa bibliogrdafica (2013).




(fim)

Autores Ano Titulo Resultado principal Revista
Efficacy of l'pld Iowermg drug Houve uma maior significAncia estatistica " .
» treatment for diabetic and non- » o British Medical
Costa et al 2006 . X X nos resultados de prevencGo primdria em
diabetic patients: meta-analysis of .7 . A . Journal
. ) diabéticos tipo 2 com a utilizacdo de estatinas.
randomised controlled frials
Stati As estatinas aumentaram o risco de 39% na .
. 33 tatin-related adverse events: a P : Clinical
Silva et al 2006 : ocorréncia de algum desfecho relacionado a .
meta-analysis - Therapeutics
reacdes adversas.
angry prevention of Demonstrou-se que hd um risco relativo de  Journal of
cardiovascular  mortality  and o - . )
) 2 ) . - 89% para morte por DCV quando ndo hd the American
Mills et al 2008 events with statin treatments: a - L
S . tratamento e preveng@o primdria para essas  College of
network meta-analysis involving doencas Cardiolo
more than 65,000 patients cas- 9y
Houve uma diminuicdo de 22% para o grupo
) . das estatinas em cinco anos de seguimento.  Journal of
Statins for secondary prevention P ; . .
: 35 ; o ) . ara mortalidade por doencas coronarianas,  the American
Afilalo et al 2008 in elderly patients: a hierarchical ) ) o .
. . as estatinas reduziram 30% do risco. Enquanto  College of
Bayesian meta-analysis : i
que, para acidente vascular cerebral, houve  Cardiology
diminuicéo de 25%.
) ) . Estatinas promovem eventos adversos do  Canadian
The efficacy and safety of intensive . , . )
I : ) . tipo: elevacdo do nivel de aminotransferases, Medical
Josan et al 2008  statin therapy: a meta-analysis of 57 ° ; - s o
) ; mialgia, miopatia e rabdomidlise que levaram  Association
randomized trials
& descontinuagdo do tratamento. Journal
The benefits of statins in people
without established cardiovascular Demonstraram uma reducéo de 12% na  The British
Brugts et al®’ 2009 disease but with cardiovascular mortalidade e uma reducéo de 30% de risco Medical
risk factors:  meta-analysis of para prevencdo primdria de DCV. Journal
randomised controlled trials
O resultado foi um custo de 3,6 milhdes de
Comparing impact and  cost- jolores porano (US$ 42,000/QALY — medida Annals of
38 . ; . e valor da satde) com o tratamento, estando
Pletcher et al 2009 effectiveness of primary prevention . Internal
. - : as estatinas com o valor de US$ 2.11 por .
strategies for lipid-lowering . . . Medicine
unidade (na pesquisa seu valor variou de
(US$ 0.17 a US$ 5 por unidade).
Sinvastatina genérica 40 mg/dia, a um Circulation:
Heart Protection Statin - cost-effectiveness in the custo médio de US$ 1, reduziv em 20% Cordigvascul.or
Study Collaborative 2009  United States for people at os custos com hospitalizacGdo por eventos .
Group™ diff lar risk level diovascul EUA imido de ~ uality and
roup ifferent vascular risk levels cardiovasculares nos EUA, por comprimido de Outcomes
40 mg de sinvastatina genérica.
S%rorz)(;%z;ﬁolll;yggecéfjs 2”2)5%6 Demonstraram a efetividade de mudancas nos ﬁ)rzf:oclogf
Young et al*° 2010 T g " hdbitos e estilos de vida na prevencédo primdria ;
quantifying the contributions from e Preventive
: : e secunddria. .
primary and secondary prevention Medicine
Sf_ahnsf and .O”_COUSG morfgl:fy A utilizacdo das estatinas ndo demonstrou ter .
high-risk primary prevention: a PR - Archives
. . : nenhuma relacéo significativa entre os niveis
Ray et al 2010 meta-analysis of 11 randomized ) , of Internal
A : basais do LDL-colesterol e a reducdo de g,
controlled trials involving 65,229 mortalidades qerais Medicine
participants g '
Cholesterol-lowering interventions o Journal of
S Demonstraram haver associagéo significativa .
. " and stroke: insights from a meta- - e ; the American
De Caterina et al“2 2010 ) : entre a reducdo a niveis basais de LDL-
analysis of randomized controlled ; 1 College of
) colesterol e acidentes vasculares encefdlicos. .
frials Cardiology
Impact of statin dose on major O tratamento com estatinas pode ser feito de
cardiovascular events: a mixed formas variadas de acordo com os protocolos  International
Ribeiro et al* 2011  treatment  comparison  meta- estabelecidos, onde a diferenca de dose na  Journal of
analysis involving more than terapéutica mostra-se essencial para uma  Cardiology
175,000 patients terapia efetiva.
O custo por cada comprimido de sinvastatina
m - 40 mg era de R$ 0,10 e de atorvastatina 10
Andlise de custo-efetividade da 9 $ i astating
. . . mg era de R$ 2,32. Na andlise da sinvastating,
sinvastatina versus atorvastatina . .
) at _ . essa apresentou efetividade superior e custo )
Araujo et al 2011 na prevencdo secunddria de e Value in Health
) do tratamento inferior em todos os desfechos.
eventos  cardiovasculares  no

Sisterna Unico de Saude brasileiro

Na andlise da atorvastatina, essa apresentou
custo e efetividade superiores, exceto para
infarto agudo do miocdrdio fatal.

Quadro 2 — Utilizacéo de estatinas em doencas cardiovasculares

Fonte: Pesquisa bibliogrdafica (2013).
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DISCUSSAO

As DCV sao responsdveis por alta morbimortalidade
em todo o mundo, necessitando de elevados
investimentos econémicos para a promogdo a
saude, prevencdo de doenca, para as estratégias de
tratamento por medidas ndo farmacolégicas e/ou
farmacolégicas e para o monitoramento e avaliacdo
do paciente®. Enfim, para que se tenham politicas
eficientes nesse campo, essas devem ser implantadas
e fundamentadas pela literatura com evidéncias
cientfficas.

MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS PARA PROMOCAO
A SAUDE

Preconiza-se, antes de  qualquer  terapia
farmacolégica para o tratamento das doencas, o
desenvolvimento de acées de promocdo e prevencéo
das populacées, promovendo hdébitos sauddaveis e a
diminvicdo de fatores de risco e, assim, a diminuicédo
dos gastos em sadde*'?. Devem haver mudancas no
hdabito ou estilo de vida das pessoas, assegurando uma
melhor qualidade de vida e uma maior eficiéncia nas
politicas publicas de sadde'.

PREVENCAO DE DCV: MUDANCA DE HABITOS E/OU
ESTILO DE VIDA

No Brasil, por meio da Politica Nacional de
Alimentacdo e Nutricdo* e do Guia Alimentar para a
Populacdo Brasileira*, séo instituidas as diretrizes para
a promocédo de uma alimentacdo sauddvel, colocando
limites de ingestdo de colesterol total abaixo de 300
mg/dia e de sédio abaixo de 2 g/dia para pessoas sem
DCV.

Na intervencdo nutricional para pessoas com risco
de DCV, medidas como a instituicdo de dietas ricas em
alimentos de origem vegetal, com alta taxa de alimentos
ricos em fibras, pouca quantidade de carne vermelha,
restricdio & utilizacdo do dlcool, com controle na
quantidade de gorduras saturadas, dando preferéncia
as gorduras insaturadas, auxiliam no controle do
peso do individuo, portador ou ndo de uma DCV,
devendo esse possuir indice de massa corpérea < 25 e
circunferéncia abdominal < 88 para mulheres e < 102
para homens*46.

A atividade fisica é outro ponto primordial para
medidas preventivas, onde o portador de algum
tipo de risco para DCV se beneficia grandemente,
evitando o sedentarismo, que é um fator de risco a
se combater, e no controle da obesidade**“*¢. Quanto
ao tabagismo, um dos principais riscos para DCV, o
individuo precisa abandonar esse hdbito de vida. Essas
e outras medidas sdo prdticas a serem tomadas como
prevencdo primdria em medidas ndo farmacolégicas,
para diminuicdo dos riscos de desenvolvimento de uma

DCV™,

De acordo com Young et al®®, as mudancas nos
habitos e estilo de vida na prevencdo primdria e
secunddria sd@o efetivas. Assim sendo, inferem que a
adesdo &s medidas preventivas ndo farmacolégicas, por

parte de individuos de uma regido ou pais, é positiva
para a economia em salde.

Hooper et al®®, apés metandlise de estudos com
dietas ricas em dcido graxo émega-3 (oriundo de
6leo de plantas e peixes, como o 6éleo de oliva e o
bleo de figado de bacalhau) para a prevengéo de
eventos de DCV, observaram uma néo reducéo de
risco de mortalidade total ou da reducdo de eventos
cardiovasculares associados a pessoas que fazem a
utilizacdo de tal dieta, ou seja, ndo desempenharam
resultados com  significAncia  estatistica para @
diminuicéo de eventos de DCV.

Mudancas nos hdbitos e/ou estilo de vida quanto
4 obesidade, ao tabagismo, ao sedentarismo, entre
outros, sGo uma das primeiras linhas de prevencéo
e tratamento para a dislipidemia e para DCV. Hé&
também a necessidade da prdtica de exercicios fisicos
regulares e de uma dieta alimentar com baixos niveis
de colesterol e lipideos.

ESTATINAS E O CONTROLE DOS NIVEIS BASAIS DE
LDL-COLESTEROL

Quanto  ao  controle  dos niveis
LDL-colesterol e sua relacGo com a reducéo de
mortalidade geral, Ray et al*' realizaram uma
metandlise cujo estudo mostra que a utilizacdo das
estatinas  ndo demonstrou ter nenhuma relacdo
significativa entre os niveis basais do LDL-colesterol
para a prevencdo primdria em paciente cardiovascular
de alto risco e a reducdo de mortalidade geral.

basais  de

J& os estudos de De Caterina et al*?> demonstraram
haver uma associacdo significativa entre a reducdo a
niveis basais de LDL-colesterol e acidentes vasculares
encefdlicos.

Assim sendo, os estudos quanto & reducdo de
LDL-colesterol a niveis basais ainda s@o inconclusivos.
O melhor procedimento deverd ser a andlise do risco
global e o estabelecimento da linha de tratamento a
partir desse.

EFICACIA DAS ESTATINAS NO CONTROLE DO RISCO
DE DOENCAS CORONARIAS

LaRosa et al?? analisaram a eficacia das estatinas no

controle do risco de doencas corondrias e observaram
uma significativa reducéo de riscos de 31%, sendo que,
nas mortes causadas por doencas coronarianas, houve
uma reducdo de 29%. Em termos de mortes por causas
gerais, 1.297 mortes ocorreram no grupo controle e
1.046 no grupo das estatinas, isso mostra uma reducéo
de 21% no desfecho.

PREVENCAO PRIMARIA DE DCV COM ESTATINAS

Nos estudos de estatinas sobre o controle da DCV
realizados por Brugts et al®’, a média de niveis de LDL
foi de 3,63 mmol/L (139,6 mg/dL). A reducdo média
dos niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos foi de
17,1%, 25,6% e 9,3%, respectivamente, e um aumento
médio de 3,3% para HDL. Quanto aos eventos de
mortalidade no grupo das estatinas, observou-se uma
reducdo de 12% na mortalidade geral. Enquanto que,



para os principais eventos coronarianos no grupo das
estatinas, observou-se uma reducéo de 30% de risco.

Em outra metandlise de estatinas e na prevencdo
primdria feita por Mills et al®*, constatou-se que hd um
risco relativo para mortes por causas gerais de 93%,
sendo que hd risco relativo para morte por DCV de
89%, bem como risco relativo para principais eventos
cardiovasculares de 85%.

LaRosa et al?? demonstram, em seus estudos de
prevencdo primdria, uma reducdo de 34% nos riscos
de grandes eventos coronarianos, havendo diminuicao
significativa de mortes por doencas coronarianas.
Contudo, quando associados a mortes gerais, ndo sdo
estatisticamente significativos.

Observa-se, assim, que a prevengGo primdria de
DCV com estatinas néo proporciona ao paciente a
prevencdo de situacdes de risco. Nao hdé relacéo
estatisticamente significativa em evitar o desfecho de
morte relacionado a um evento cardiovascular com a
utilizacdo de estatinas; e ndo foram estatisticamente
capazes de diminuir as mortes gerais e/ou mortes por
DCV.

Entretanto, as estatinas diminufram os eventos
cardiovasculares quando associadas &  prevencdo
primdria. A melhor providéncia a ser tomada é fazer
a utilizacgo de medidas de promocdo & salde e
prevengdo as DCV, as quais certamente irdo promover
melhor custo-efetividade em evitar tal desfecho.

PREVENCAO SECUNDARIA DE DCV COM ESTATINAS

A prevencdo secunddria é o ponto primordial da
utilizacGo das estatinas, possibilitando medidas para
diminuir desfechos reincidentes ou novos desfechos
relacionados & DCV. Apés a ocorréncia de algum
desfecho relacionado & DCV, o individuo precisard
recorrer a um tipo de prevencdo diferenciada, cuidado
esse que visa livra-lo da ocorréncia de um novo
desfecho, um mesmo desfecho ou até a morte por um
desfecho recorrente ou néo. A prevencdo secundéria
tem como objetivo livrar o individuo de todos esses
riscos, possibilitando-lhe uma melhor sobrevida.

Observa-se, para o desfecho de infarto do
miocdrdio, que, em aproximadamente 10% dos
sobreviventes, h& a ocorréncia de morte no primeiro
ano subsequente. Com o passar dos anos, a taxa de
mortalidade é de 2% a 5% ao ano.

Nos estudos de prevencdo secunddria de Vrecer
et al??, a utilizacdo dos estatinas reduziu o risco de
eventos coronarianos em 26%, a mortalidade por
doencas cardiovasculares foi diminuida em 24% e, para
as mortalidades gerais, houve uma diminuigéo de 20%.

LaRosa et al*?> demostraram uma reducéo de 30%
nos grandes eventos coronarianos com a utilizacdo
das estatinas. Nas andlises de mortes por doencas
coronarianas, os ensaios demonstraram um menor risco
para o tratamento ativo.

Em estudos de prevencdo secunddria de DCV
com estatinas realizados por Ribeiro et al*®, foram

analisadas diferentes terapéuticas de acordo com a
intensidade da dose da intervencéo farmacolégica. Em
trés estudos de comparacdo de regimes de alta com
de baixa dosagem, houve uma diminuicdo de 22% nos
riscos de infarto do miocdrdio e, na comparacdo com
regimes de dosagem intermedidria, uma diminuicdo
de 14%. Na comparagdo de regimes de dosagem
intermedidria com de baixa dosagem, houve uma
diminuicdo de 8%. Assim sendo, o tratamento com
estatinas pode ser feito de formas variadas de acordo
com os protocolos estabelecidos, onde a diferenca
de dose na terapéutica mostra-se essencial para o
seguimento de uma terapia efetiva, tendo o profissional
da satde a sensibilidade da promocéo da seguranca
do paciente em equilibrio com a melhor resposta ao
tratamento.

A utilizagéo das estatinas na prevencdo secunddria
apresenta efetividade estatisticamente significativa em
evitar desfechos e riscos de mortes em DCV. Os estudos
apontam reducdes nos desfechos e riscos de morte
em DCV, favorecendo a indicacdo da utilizacdo das
estatinas para a prevengdo secunddria, visto que essas
apresentam valores extremamente significativos em sua
efetividade®’.

Assim, pacientes com elevados niveis de
LDL-colesterol deveriam ser primeiramente orientados
4 adocdo de medidas ndo farmacolégicas, o que
resultaria em um melhor beneficio clinico e num
tratamento mais custo-efetivo. Pacientes com alguma
DCV ou com um alto risco para DCY — mesmo com
niveis de colesterol basal — devem entrar no grupo de
terapia farmacolégica; mesmo aqueles sem doenca
estabelecida, mas com escore de Framingham superior
a 20% em 10 anos*®4?.

COMPARACOES ENTRE A EFETIVIDADE DE ESTATINAS

Pedersen et al??, em um ensaio clinico

randomizado e duplo-cego com a sinvastating,
identificaram diminuicées de 25% no colesterol total,
35% no LDL-colesterol e um aumento de 8% no HDL-
colesterol.

O Heart Protection Study Collaborative Group?
estudou pacientes com maior risco de eventos
cardiovasculares (DCV prévia ou diabetes mellitus), com
colesterol total superior a 135 mg/dL, observando-se
que, para os casos de mortes gerais, houve uma
significativa reducdo de 12,9% no grupo da sinvastatina
quando comparado ao controle, e, em mortalidade
corondria, houve uma redugéo de 18% para o grupo
da sinvastatina.

O LIPID Study Group? estudou a pravastatina no
tratamento de dislipidemias em pacientes com alto
risco de desenvolverem eventos cardiovasculares,
observando uma reducdo de 24% no risco relativo
de mortes por doencas corondrias. Em  mortes
gerais, houve uma reducdo de 22% no risco relativo,
obtendo-se o melhor resultado para os desfechos
cardiovasculares, sendo que esses apresentaram uma
reducdo de 29% no risco relativo.
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Kulbertus e Scheen? avaliaram a efic4cia e a
seguranca da pravastatina em idosos na faixa etdria
de 70 a 80 anos com histérico de isquemia ou fatores
de risco para doenca coronariana, que apresentou
significativa  reducdo de morte cardiovascular em
24%, mas ndo se mostrou significativa na reducdo de
acidente vascular encefdlico.

Shepherd et al?®® avaliaram o pravastatina em
homens com idades entre 45 e 65 anos, possuindo
niveis médios de colesterol total de 272 + 22 mg/dL
e de LDL-colesterol de 192 = 18 mg/dL, constando-se
que houve uma diminuicdo de 26% no LDL-colesterol
e um aumento de 5% no HDL-colesterol. Analisando-se
os casos de morte por doenca coronariana, houve uma
reducdo de 33%. Nos casos de mortes gerais, houve
reducdo de 22%.

Sever et al”®, em ensaio clinico multicéntrico
aleatério e controlado, analisaram os efeitos da
atorvastatina  na prevencdo primdria de pacientes
hipertensos sem dislipidemia, mas com pelo menos
trés fatores de risco para doencas coronarianas,
porém nd&o foram estatisticamente  significativos.
Assim sendo, observou-se que, quando foram
analisados os desfechos relacionados & dislipidemia,
os resultados para diminuicdo dos niveis de colesterol
total, LDL-colesterol e o aumento dos niveis de
HDL-colesterol apontaram que as estatinas possuiam
efetividade no controle dos mesmos e na prevencéo
secunddria de DCV. Por fim, as estatinas tém se
mostrado eficazes em seu alvo primordial que é o
controle dos niveis lipidicos, conseguindo levd-los até
os niveis basais.

,

E importante registrar que a Rename’? estabelece
que as estatinas sé@o indicadas para o tratamento de
dislipidemias, pelo controle ou diminuigéo do colesterol
e suas fracodes. A utilizacdo de fibratos ocorre de forma
adjuvante ao tratamento de dislipidemia com estatinas
e para a prevencdo primdria e secunddria de doenca
arterial coronariana em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2.

ESTATINAS E O IDOSO

Um ponto delicado na andlise de DCV é o
trafamento para o idoso, pois possui direfrizes que
apresentam diversas varidveis, tfanto que o cuidado

farmacéutico e a farmdcia clinica sédo aspectos
importantes no seguimento terapéutico.
O delineamento da terapia para idosos sofre

interferéncias inerentes o sua idade, sendo esse
um fator de risco para o desenvolvimento de DCV,
apresentando um escore de risco de Framinghan
de seis pontos para homem e oito para mulher;
traduzindo, respectivamente, 10% e 7% de risco isolado
em 10 anos (se fosse verificada apenas a idade)*84’.
Adicionando outros riscos, o escore sofre aumento, no
entanto, a porcentagem de risco nGo é proporcional
ao escore, possuindo um aumento maior. Por exemplo,
se o escore do homem passasse para 12 pontos, o
risco de DCV aumentaria para 37%, mostrando a néo
proporcionalidade'®.

Outros  problemas  relacionados  aos  idosos
quanto & utilizacdo da terapia medicamentosa, é a
biodisponibilidade de farmacos, pois eles ndo possuem
mais um metabolismo apurado, podendo levar a uma
maior concenfracdo plasmdtica, chegando a uma
dosagem na corrente sanguinea maior que a esperada,
isto é, a dosagem téxica, potencializando, assim, os
efeifos adversos que o medicamento apresenta. A
polifarmdcia é outro problema inerente ao idoso. Em
geral, possuem outras doengas em seu histérico de
vida e, assim, hd a necessidade da utilizacéo de outros
medicamentos, advindo dai problemas de interacéo
medicamentosa,  potencializando  efeitos  adversos
dos medicamentos e o surgimento de outros eventos
adversos ndo esperados®.

Afilalo et al*®, apds metandlise de estudos de
mortalidade de causas gerais em idosos, observaram
qgue houve uma diminuicdo de 22% para o grupo
das estatinas em cinco anos de seguimento. Para
mortalidade por doencas coronarianas, as estatinas
reduziram 30% do risco, ao passo que, para acidente
vascular cerebral, houve diminuicdo de 25%.

ESTATINAS E O DIABETICO

No paciente que possui alguma doenca ou
risco em desfechos cardiovasculares, o diabetes
apresenta-se como mais um fator de risco para DCV,
equivalendo a dois pontos para homens e quatro
pontos para mulheres de acordo com o escore de
risco de Framinghan*®4’. O aumento do risco global
em DCV, pela presenca de diabetes, coloca esse grupo
de pacientes em posicdo de andlises especificas em
desfechos cardiovasculares'?.

Vijan e Hayward®, apdés metandlise de estudos
que avaliaram a prevencdo secunddria, constataram

uma reducdo de riscos semelhante & prevencéo
primdria em pacientes  diabéticos.  Observou-se
que, tanto em pacientes diabéticos quanto ndo

diabéticos, a prevencdo primdriac e a secunddria
de DCV, com a utilizacdo de estatinas, apresenta
pouca heterogeneidade, tornando-se, assim, ndo
satisfatéria. Os resultados para prevencéo secundéria
demonstraram que ocorreu uma significativa reducdo
dos riscos para eventos cardiovasculares, sendo que
a reducdo dos riscos apresentou-se semelhante &
prevencdo primdria, ou seja, hd uma significancia
estatistica para a prevencéo secunddria, mesmo com
valores semelhantes para risco relativo. A partir desses
resultados, recomenda-se a utilizagdo moderada de
estatinas para pacientes com diabetes tipo 2 acima
de 55 anos de idade ou em jovens com fator de risco
para cardiopatia isquémica's.

Costa et al®?, em metandlise de estudos de eficdcia

das estatinas na avaliocdo de reducdo dos riscos
cardiovasculares de um grupo diabético e outro néo
diabético, observaram que, nas andlises de prevencdo
secunddria, essa apresenfou resultados similares,
em termos de reducGo de riscos cardiovasculares,
aos estudos de Vijan e Hayward®'. No entanto, a
significAncia  estatistica foi superior, apresentando




resultados mais confidveis, visto que, nos resultados
para prevencdo primdria, ocorreu uma diferenca. Costa
et al®” ainda demostraram que hd uma significativa
reducdo nos riscos cardiovasculares com uma maior
significAncia estatistica nos resultados de prevencdo
primdria em diabéticos tipo 2, isto é, hd efetividade
do tratamento em prevencdo secunddria de DCV em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Entretanto, os
resultados para prevencGo primdria ainda se mostram
divergentes nesse grupo de pacientes.

SEGURANCA NA UTILIZACAO DE ESTATINAS

A seguranca de um medicamento é primordial
em cuidados farmacéuticos, pois, por meio dela,
poderd ser feita toda uma andlise para que se
verifique se dado medicamento serd indispensdvel a
utilizacdo em diretrizes clinicas, de acordo com sua
seguranca e eficdcia. Na classe de estatinas, alguns
efeitos adversos s@o esperados, dentre eles os mais
preocupantes sdo miopatia, mialgia e rabdomiélise,
exigindo maior atencdo e cuidado no seguimento
terapéutico, podendo colocar a seguranca do paciente
em risco.

Silva et al*®®, a partir de metandlise de estudos
clinicos prospectivos, randomizados, controlados por
placebo, avaliaram a seguranca dos medicamentos da
classe das estatinas, analisando os dados dos diferentes
eventos adversos e promovendo uma comparacdo entre
cada representante das estatinas, observando que,
em nUmeros de eventos adversos totais, as estatinas
aumentaram o risco em 39% na ocorréncia de algum
desfecho, entre eles a rabdomidlise com pouca
frequéncia.

Quanto  as  andlises de risco de evento
cardiovascular,  observou-se  que as  estatinas
proporcionaram uma diminvicdo de 26%, ou seja,
quando do tratamento de 1.000 pacientes com
estatinas, essas evitariam 37 eventos cardiovasculares
e a ocorréncia de cinco eventos adversos?’. Ao se
comparar as estatinas, a atorvastatina apresentou
o maior risco de eventos adversos; a pravastating,
a sinvastatina e a lovastatina apresentaram  riscos
iguais, enquanto que a fluvastatina apresentou os
menores riscos para a ocorréncia de algum evento
adverso. Na comparacéo isolada de eventos adversos
entre sinvastatina e atorvastatina, os desfechos totais
de eventos adversos aleatérios aparecem em menor
quantidade no tratamento com a sinvastatina®’.

Josan et al®, a partir de metandlise de estudos com
estatinas, observaram eventos adversos que levaram
& descontinuacdo do tratamento, do tipo: elevacdo
do nivel de aminotransferases, mialgia, miopatia e
rabdomidlise.

Ribeiro et al*® apresentaram as comparacées do
regime de estatinas nos desfechos de mialgia, elevacéo
das enzimas pancredticas e elevacdo da enzima reatina
quinase (CK). O regime da tferapia com estatinas
apresenta diferentes desfechos quanto aos eventos
adversos. Em estudos de eventos adversos mais graves
com estatinas, mialgia, miopatia e rabdomidlise sao

considerados de raras ocorréncias; mas, ainda assim,
como diretrizes clinicas, sGo recomendadas as dosagens
das transaminases e do CK. Tanto no &mbito hospitalar
como ambulatorial, os eventos adversos ligados a um
medicamento poderdo ditar consequéncias importantes
em direfrizes de tratamento, visto que esses eventos
estdo ligados ao desenvolvimento de situagdes como
diminuicdo da qualidade de vida do paciente, aumento
do tempo de hospitalizagdo e até ébito. Esse tipo de
situacdo deve-se considerar quando de estudos da
economia da satde.

No caso da aquisicho e distribuicdo desses
medicamentos pelo SUS, a atorvastatina, presente na
relacdo de medicamentos especializados, é a mais
utilizada, mesmo sendo a maior causadora de eventos
adversos e a de maior custo'®. Apesar da atorvastatina
ser eficaz na normalizacdo do lipidograma com menor
dose e com impacto na reducdo da morbimortalidade
por DCV, tendo sido liberada para a utilizacGo em
pacientes pedidtricos com alteracdo de funcéo renal,
hd que se refletir ndo somente sobre a eficdcia do
farmaco e a efetividade do medicamento, mas também
sobre as relagdes de seguranca e de custo do produto,
ou seja, a eficiéncia do tratamento. Outrossim, pode
contribuir para gastos desnecessdrios e provocar um
fluxo unidirecional de capital em estatinas de alto
custo, limitando o nUmero de pessoas com acesso
aos demais medicamentos, mostrando-se incoerente
com a atual politica de medicamentos e assisténcia
farmacéutica  fundamentadas  nos  preceitos  da
economia de satde.

Tal limitagdo é demonstrada no Boletim Brasileiro
de Avaliacéo de Tecnologias em Satde (BRATS)*, onde
foi estimado o acesso dos brasileiros ds estatinas em
206.304 pacientes, mas com 96% do financiamento
direcionado & atorvastatina. Se esse fosse direcionado
a outras estatinas de menor custo unitdrio, o acesso
poderia ser ampliado e aproximadamente 3 milhdes de
pacientes a mais seriam tratados.

ANALISE CUSTO-EFETIVIDADE DE ESTATINAS

O gasto com medicamento na rede publica é
uma preocupacdo na avaliagdo econdmica do SUS.
Somente em 2009, o gasto com estatinas no setor

publico foi de R$ 92 milhdes, onde 96% desse valor foi
na aquisicdo de atorvastatina.

Araujo et al* fizeram uma revisGo sistemdtica de
andlises de custo-efetividade utilizando a sinvastatina
de 40 mg/dia e atorvastatina de 10 mg/dia, que
sGo equivalentes em dose, versus placebo, tendo a
avaliacdo econémica, na perspectiva do SUS, fixado os
valores no ano de 2009, que foram:

* O custo por cada comprimido de sinvastatina
40 mg era de R$ 0,10 e atorvastatina 10 mg de
R$ 2,32.

*Na andlise da sinvastatina, apontaram-se
efetividade superior e custo do tratamento
inferior em comparacdo ao placebo em todos os
desfechos.

115



116

*Na andlise da atorvastatina, apontaram-se
um custo superior e efetividade superior em
comparacdo ao placebo, exceto para infarto

agudo do miocérdio fatal, pois, nos estudos
analisados, néo apresentavam o desfecho isolado.

No BRATS", em 2009, foram disponibilizadas
informacées sobre os estudos no ambito econémico
da utilizagGo das estatinas na prevencdo primdria de
eventos cardiovasculares, oferecendo dados sobre
o custo mensal dos tratamentos com diferentes
estatinas em suas variadas apresentacées comerciais.
Foram também indicados gastos com as diferentes
apresentacées de estatinas no SUS no periodo de
julho/2008 a julho/2009, onde 96% dos gastos
foram representados pela atorvastatina, com uma
participacdo em quantidade de cerca de 52%, tendo
uma distribuicdo desequilibrada em comparagdo com
a sinvastatina, que possuiu uma participacdo de 46% e
representfou 3% da parcela total de gastos.

Pletcher et al®®, o partir de estudo de custo-
efetividade feito nos EUA, calcularam os custos
para o fratfamento com estatinas em uma parcela
da populagéo entre 35 e 85 anos de idade para
a prevencdo primdria de eventos cardiovasculares,
de acordo com as diretrizes do respectivo Pais. Para
realizar o atendimento pleno dessas diretrizes, 9,7
milhdes de pessoas passariam pela terapia com
estatinas, podendo ser intensificado até 11,1 milhoes
de pessoas por ano, estimando-se evitar 20.000
infartos do miocérdio e 10.000 mortes cardiovasculares
por ano, realizando esses atendimentos nos anos
de 2010 a 2040. O resultado foi um custo de 3,6
milhdes de délares por ano (US$ 42,000/QALY —
medida de valor da satde) com o tratamento, estando
as estatinas com o valor de US$ 2.11 por unidade
(na pesquisa seu valor variou de US$ 0.17 a US$ 5
por unidade). Para estatinas de alto custo, nédo seria
custo-efetivo a implantacGo do referido protocolo
clinico; mas adquirindo estatinas a US$ 0.10, a
implantagéo das direfrizes  conseguiria atender a
todas as pessoas com nivel de LDL-colesterol >
130 mg/dL. Alternativas também foram propostas,
tais como: o custo de US$ 50,000/QALY, de acordo
com a capacidade de financiamento da sociedade,
com estatinas custando entre US$ 1.54 e US$ 2.21
por unidade®.

O Heart Protection Study Collaborative Group®,
em estudo de custo-efetividade de estatina nos EUA,
avaliou a sinvastatina genérica em um tratamento
de 40 mg/dia. Explorando uma maior utilizagdo
dessas estatinas em distintas diretrizes clinicas, foi
observado que a utilizagio da sinvastatina reduziu
em 20% os custos com hospitalizago por eventos
cardiovasculares, a um custo médio de US$ 1 por
comprimido de 40 mg de sinvastatina genérica. Para
cada morte por acidente cardiovascular prevenida em
cinco anos, houve menor custo liquido de tratamento
em pacientes com maior risco; sendo o grupo com

42% de risco (risco de Framingham modificado) o
que apresenfou o mais baixo custo liquido, obtendo
uma reducéo de US$ 1,300 de custo por morte
cardiovascular evitada®. De um modo geral, o custo
liquido para cada morte evitada em cinco anos foi de

US$ 29,000.

Ganz et al*, a partir de um estudo de
custo-efetividade, inferiram que o tratamento de idosos
para DCV com estatinas apresentou custo-efetivo
quando comparado ao tratamento da hipertenséo.

Dessa forma, é possivel observar uma diminuicdo
do custo-efetividade relacionado ao tratamento e &
prevencdo primdria entre pacientes de baixo e alto
risco de DCV, enquanto que o custo relacionado &
prevencdo secunddria apresenta-se inferior & prevencdo
primdria. Isso ocorre devido ao fato do paciente que
faz a utilizacGo das estatinas em prevencéo secunddria
ser um individuo com alto risco intrinseco para
desfechos de DCV. Logo, o custo-efetividade para o
trafamento serd baixo, pois, sendo alto o risco para
DCV, hd uma facilidade de apresentacéo de efetividade
para o tratamento com um baixo custo com o que jd
demonstra efetividade.

No Brasil, as duas estatinas mais prescritas da
lista de medicamentos do componente especial
da assisténcia farmacéutica séo a sinvastatina e a
atorvastatina®®. Percebe-se que a politica de salde
brasileira procura, em primeiro lugar, proporcionar ao
paciente uma terapia medicamentosa eficaz e segura,
caso esse paciente tenha a necessidade de uma terapia
farmacolégica. Em segundo lugar, apdés a andlise
da eficdcia e seguranca das terapias em questdo,
¢ realizada a escolha da terapia pelo seu custo, na
tentativa de minimizacdo ao mdximo dos gastos,
para conseguir uma melhor distribuicGo dos recursos
financeiros e uma maior oferta de servico de saulde
4 populagdo, favorecendo assim o desenvolvimento
econdmico e melhorias das condicées de satde'®. Por
isso, reconhece-se o esforco do governo em buscar
a melhoria do acesso e do uso racional para esses
medicamentos.

CONCLUSAO

O tratamento com estatinas tem demonstrado ser
efetivo na prevencdo de DCV para pacientes com alto
risco, ou seja, prevencdo secunddria. Reconhece-se
como custo-efetivo quando da reducdo de desfechos

a um baixo custo, especialmente em prevencdo
secunddria de DCV.

Por fim, infere-se a necessidade de se reflexionar

quanto & aplicacdo dos conceitos da economia
inerentes &  eficdcia  do  fdrmaco, efetividade
do medicamento e eficiéncia do  tratamento,

pressupostos inerentes & sustentabilidade da Politica
de Medicamentos e da Politica de Assisténcia
Farmacéutica, primando pelos principios e diretrizes

do SUS.



Analysis of meta-analyses and clinical trials concerning the use of statins in cardiovascular
diseases

ABSTRACT

Objective: To seek evidences for the use of statins in cardiovascular diseases and their economic costs in the
context Unified Health System (Sistema Unico de Salde). Methods: This is an exploratory, a bibliographic and
qualitative research performed by data collection method from the systematic review. Results: It was observed
that the treatment with statins have been considered cost-effective in preventing cardiovascular diseases for high-
risk users, when there is reduction of outcomes at low cost, especially in secondary prevention. Conclusion: It is
necessary to review the clinical guidelines about the application of the cost-effectiveness concept and the funding
of basic and specialized component of statins (high cost) for the use of simvastatin and atorvastatin and their
relationship with the primary and secondary prevention of cardiovascular diseases.

Keywords: HMG-CoA Reductase Inhibitors; Cardiovascular Diseases; Pharmaceutical.

Andlisis de meta-andlisis y ensayos clinicos relativos a la utilizaciéon de estatinas en
enfermedades cardiovasculares

RESUMEN

Obijetivo: Buscar evidencias para la utilizacién de las estatinas en enfermedades cardiovasculares y sus costos
econdémicos dentro del contexto del Sistema Unico de Sadde. Métodos: Se trata de una investigacién exploratoria,
bibliografica, de naturaleza cualitativa realizada por medio de colecta de datos a partir de la revisién sistemdtica.
Resultados: Queda evidente que el tratamiento con estatinas ha demostrado ser costo-efectivo en la prevencién
de enfermedades cardiovasculares para pacientes con alto riesgo, por la reduccién de desenlaces a bajo costo,
especialmente en prevencién secundaria. Conclusién: Se concluye la necesidad de rever las directrices clinicas
con relacién a la aplicacién del concepto de costo-efectividad y la financiacién de las estatinas del componente
bdsico y especializado (alto costo) para la utilizacién de la simvastatina y la atorvastatina y sus relaciones con la
prevencién primaria y secundaria de enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Inhibidores de Enfermedades  Cardiovasculares;

Farmacoeconomia.

Hidroximetilglutaril-CoA  Reductasas;
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