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Um medicamento biológico é aquele cuja substância activa é 
obtida ou derivada de um organismo vivo. Incluem-se nesta ca-
tegoria de medicamentos para além das hormonas (insulina), 
factores de crescimento (eritropoietina) e factores de coagu-
lação; também os imunomoduladores que, por diversos me-
canismos, podem modificar a resposta imunitária do doente.1

Nas últimas duas décadas, estes fármacos e, em especial os 
inibidores do Factor de Necrose Tumoral (iTNF) tais como: o 
infliximab, o adalimumab, o etanercept, o certolizumab pegol 
e o golimumab, revelaram-se muito úteis na abordagem te-
rapêutica de algumas doenças inflamatórias crónicas (fig.1).2  
De facto, a resposta inicial à terapêutica com estes fármacos 
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FIGURA 2 – CARACTERÍSTICAS IMUNOGÉNICAS DE ALGUNS MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS (ANTICORPOS E PROTEÍNAS DE FUSÃO)4 

revela-se aceitável para cerca de 60 a 70% dos doentes. Con-
tudo, existe uma percentagem ainda significativa de doentes 
que não responde a esta terapêutica, quer seja no seu início 
(resistência ao fármaco: primária/intrínseca), quer seja após 
uma resposta inicial adequada (resistência ao fármaco: secun-
dária/adquirida).3 Algumas das razões para esta diminuição/
ausência de resposta podem estar relacionadas com uma ina-
dequada concentração sérica do fármaco e/ou presença de an-
ticorpos antifármaco em circulação. De facto, estes fármacos 
podem, devido às suas características imunogénicas, desenca-
dear a produção de anticorpos antifármaco (AcFX) que podem 
reduzir/anular a sua acção terapêutica (fig.2).4 

FIGURA 1 – INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS DE ALGUNS MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS2 
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Tabela 1. Relação entre dose de estatina e percentagem de redução do c-LDL (adaptado de 1-3,5,10)

<20% 20-30% >30-40% >40-50% >50%

Atorvastatina 10 mg 20-40 mg 80 mg

Fluvastatina 10 mg 20-40 mg 80 mg

Lovastatina 10-20 mg 40 mg 80 mg

Pitavastatina 1-2 mg 4 mg

Pravastatina 5 mg 10-40 mg

Rosuvastatina 5 mg 10-20 mg 40 mg

Sinvastatina 10 mg 20-40 mg 80 mg

totais suportados pelo SNS em 2012 e 2013 com os medi-
camentos biológicos foram de 103 467 778 e 107 007 563  
Euros, respectivamente.8

Deste modo, o laboratório clínico que disponha de tecnologia 
adequada para realizar estes doseamentos pode contribuir 
para uma prescrição mais adequada deste tipo de fármacos 
fornecendo uma importante ferramenta que poderá permitir 
uma maior racionalização no uso dos medicamentos biológi-
cos (fig.4).6,7,9 
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FIGURA 3 – RESULTADOS – PERCENTAGEM DE DOENTES QUE APRESENTAVAM CONCENTRAÇÕES SUBTERAPÊUTICAS DE FÁRMACO  
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A figura 3 mostra os resultados obtidos nos diferentes dosea-
mentos. 
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de valores demonstrada por estes estudos, é consensual a 
ideia de que a eficácia e/ou frequência de reacções adversas 
associadas a esta terapêutica se deve, em grande parte, às 
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Pode, assim, concluir-se que a implementação de um programa 
de monitorização laboratorial dos medicamentos biológicos 
(doseamento de fármaco e respectivo anticorpo), resulta da 
necessidade de garantir, por um lado, a eficácia do tratamento 
e, por outro, o uso racional destes fármacos, cujo custo supor-
tado pelo SNS é considerado significativo. De facto, os custos 
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ESTATINAS: CRITÉRIOS DE USO E SEGURANÇA

As doenças cardiovasculares (DCV) constituem a principal 
causa de morbilidade e mortalidade na Europa,1,2 acarretan-
do elevados custos para os sistemas de saúde.1,3 Existe forte 
evidência de que a redução dos valores de colesterol de lipo-
proteínas de baixa densidade (c -LDL) está associada a uma 
diminuição do risco de DCV,1,4,5 constituindo os seus valores o 
alvo primário das estratégias de tratamento.1 As estatinas são 
o pilar farmacológico da prevenção primária e secundária da 
DCV,6 -8 sustentado por sólida evidência de redução significati-
va da morbilidade e mortalidade cardiovasculares.1,4,6,7,9 Tam-
bém mostraram abrandar a progressão, ou mesmo promover 
a regressão da aterosclerose coronária.1,6

As estatinas inibem a actividade da redutase da HMG -CoA, re-
duzindo o colesterol intracelular, o que induz a expressão de 
receptores de c -LDL na superfície do hepatócito, aumentando 
a sua captação e diminuindo os níveis séricos.1,2 O seu efeito 
hipolipemiante depende da dose2 e as várias estatinas dife-
rem na sua capacidade de reduzir o c -LDL.1,2 Contudo, não se 
dispõe de comparações directas no que concerne a variáveis 
clinicamente relevantes.4 A evidência actual sugere que os be-
nefícios clínicos são independentes da estatina utilizada1,9,10 
mas dependem do grau de redução do c -LDL.1,10 Independen-
temente dos valores iniciais, a diminuição de 1 mmol/L (≈ 40 
mg/dL) de c -LDL corresponde a uma redução de cerca de 20% 
na mortalidade e morbilidade cardiovasculares.1,2,4,6 Assim, a 
estatina eleita deve reflectir o grau de redução requerido em 
cada doente1 (ver Tabela 1). Algumas normas agrupam as es-
tatinas em categorias consoante a percentagem de redução 
do c -LDL que produzem – intensiva, moderada ou baixa.3,11

Existem actualmente 7 estatinas comercializadas no nosso 
país: lovastatina, pravastatina, sinvastatina, fluvastatina, ator-
vastatina, rosuvastatina e pitavastatina.10

TABELA 1. RELAÇÃO ENTRE DOSE DE ESTATINA E PERCENTAGEM 
DE REDUÇÃO DO c-LDL (ADAPTADO DE 1-3,5,10)

<20% 20-30% >30-40% >40-50% >50%
Atorvastatina 10 mg 20-40 mg 80 mg
Fluvastatina 10 mg 20-40 mg 80 mg
Lovastatina 10-20 mg 40 mg 80 mg
Pitavastatina 1-2 mg 4 mg
Pravastatina 5 mg 10-40 mg
Rosuvastatina 5 mg 10-20 mg 40 mg
Sinvastatina 10 mg 20-40 mg 80 mg

SEGURANÇA
As estatinas são geralmente bem toleradas1,6,8 e são raros os 
efeitos adversos sérios.1,7 Estes são mais prováveis na presen-
ça de factores como polimedicação, idade avançada, disfunção 
renal e hepática, hipotiroidismo,1,2,8 doença multissistémica, 
constituição pequena, sexo feminino ou abuso de álcool,1,8 en-
tre outros.8 A terapêutica intensiva associa -se a maior risco de 
efeitos adversos e menor tolerabilidade.4,7

Miopatia. Pode ocorrer em diferentes formas, de gravidade 
crescente: mialgia, miosite, ou rabdomiólise.6,8 Algumas meta-
-análises mostraram efeito significativo no risco de miopatia;6,7 
noutras não foi aparente.9,12 A incidência de miopatia nos en-
saios clínicos será inferior à real, dado que os doentes incluí-
dos são geralmente mais saudáveis.8,13 O risco tem relação 
com a dose,6,7,8,13 é mais elevado quando o doente tome ou-
tros fármacos que inibam o metabolismo da estatina,6,8,13 na 

presença de factores que aumentem os seus níveis séricos 
(genéticos,5,8 étnicos), ou relacionados com características do 
doente (ver acima).8 O seu marcador principal são os níveis de 
creatina fosfoquinase (CK). Estes deverão ser determinados 
antes de iniciar a terapêutica,1 ou se o doente referir dor mus-
cular persistente e generalizada.3 Os doentes devem reportar 
imediatamente dor ou fraqueza muscular inesperada,1,3 para 
que se determinem os níveis de CK.1,2 A abordagem subse-
quente depende destes níveis:1,8 suspensão temporária,8 redu-
ção da dose, estatina alternativa,1,8 terapêutica intermitente8 
ou combinada.1 Dados recentes mostram que a maioria dos 
doentes consegue tolerar outra estatina.6,8 
Diabetes. O uso de estatinas associa -se a um aumento no ris-
co de diabetes,6,7,9,12 -14 influenciado pela dose2,6,13,14 e potência 
da estatina.6,13 Uma meta -análise encontrou maior risco para a 
rosuvastatina;12 outra refere menor risco para a pravastatina 
e maior para a rosuvastatina e a sinvastatina.14 O aumento de 
risco de diabetes parece principalmente confinado a indivíduos 
em risco elevado prévio.6 Nestes, há que manter vigilância e 
parece prudente tratar com uma estatina de baixa potência 
em doses baixas.13 O risco aumentado de diabetes não deve 
ser obstáculo ao uso de estatinas, pois os seus benefícios su-
peram o risco.1,14 
Hepatotoxicidade. As estatinas estão associadas a aumen-
to das transaminases hepáticas,1,6,7,9,12 relacionado com a 
dose1,2,7,13 e geralmente reversível.1,6 Não parece haver diferen-
ças significativas entre as várias estatinas;13 uma meta -análise 
encontrou maior risco de elevação da AST para a atorvastati-
na e da ALT para a sinvastatina e lovastatina.12 A progressão 
para insuficiência hepática é muito rara.1,2,6,13 Recomenda -se 
a determinação dos níveis antes do início da terapêutica;1 -3 
se ocorrer elevação <3 vezes o limite superior normal (LSN), 
a terapêutica pode ser iniciada,1,3 com reavaliação após 4 -6 
semanas.1 Se for detectada uma elevação >3 vezes o LSN 
a estatina deve ser descontinuada;1,13 em alternativa, poderá 
reduzir -se a dose1,2 e reavaliar após 4 -6 semanas,1 suspender 
temporariamente, ou mudar para outra estatina.2

Outros efeitos adversos. Meta -análises de ensaios aleatoriza-
dos não encontraram associação a risco aumentado de can-
cro.6,7,9,12 Não existe evidência robusta de que aumentem a in-
cidência de cataratas,6,13 nem de que tenham efeito na função 
cognitiva ou no risco de demência.6,15

Interacções. As estatinas diferem no seu perfil de interac-
ções.1 O risco de miopatia pode ser aumentado pelo uso con-
comitante com inibidores da CYP450, que aumentam os níveis 
séricos das estatinas,1,5,8,13 como os macrólidos (eritromicina, 
claritromicina), antifúngicos azólicos (cetoconazol, itraconazol, 
fluconazol), antagonistas dos canais do cálcio (diltiazem, vera-
pamilo),1,5,13 inibidores da protease, ciclosporina, amiodarona, 
entre outros,1,13 bem como com os fibratos, especialmente 
com o gemfibrozil,1,8 e o seu uso com estatinas deve ser evita-
do.1 A lovastatina,2 a sinvastatina e a atorvastatina são meta-
bolizadas pelo CYP3A4.2,13 Os inibidores do CYP2C9 podem in-
teragir com a fluvastatina,5 a rosuvastatina e a pitavastatina.1

Os inibidores de proteínas transportadoras, como a glico-
proteína -p (ritonavir, ciclosporina, verapamilo, eritromicina, an-
tifúngicos azólicos) ou a OATP1B1 (ciclosporina, rifampicina, 
gemfibrozil, macrólidos, inibidores da protease) também po-
dem aumentar os níveis das estatinas1,8 e o risco de miopatia.8

Por limitações de espaço, recomenda -se a consulta directa de 
bibliografia específica sobre interacções. 
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Legislação mais relevante publicada no período de 1 de Abril a 30 de Junho  
de 2015

ASSEMBLEIA DA REPÚBLICA
Resolução Nº 45/2015, de 20 de março de 2015 (DR Iª Série, Nº 
85, 04 ‑05 ‑2015)
Recomenda o reforço das medidas de combate ao cancro da 
pele.
Lei Nº 28/2015, de 14 de abril de 2015 (DR Iª Série, Nº 72, 14
‑04 ‑2015)
Consagra a identidade de género no âmbito do direito à igualdade 
no acesso a emprego e no trabalho,  procedendo à oitava altera‑
ção ao Código do Trabalho, aprovado pela Lei Nº 7/2009, de 12 
de fevereiro.
Lei Nº 53/2015, de 11 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 112, 11
‑06 ‑2015)
Regime jurídico da constituição e funcionamento das socieda-
des de profissionais que estejam sujeitas a associações públicas 
profissionais.
Resolução Nº 65/2015, de 17 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
116, 17 ‑06 ‑2015)
Combater o desperdício alimentar para promover uma gestão efi‑
ciente dos alimentos.

MINISTÉRIO DO AMBIENTE, ORDENAMENTO DO TERRITÓRIO 
E ENERGIA
DL Nº 55/2015, de 17 de abril de 2015 (DR Iª Série, Nº 75, 17
‑04 ‑2015)
Estabelece as medidas para a utilização confinada de microrganis‑
mos geneticamente modificados e de organismos geneticamente 
modificados, tendo em vista a proteção de saúde humana e do 
ambiente, transpondo a Diretiva Nº 2009/41/CE, do Parlamento 
Europeu e do Conselho, de 6 de maio de 2009.

MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO E CIÊNCIA
DL Nº 57/2015, de 20 de abril de 2015 (DR Iª Série, Nº 76, 20
‑04 ‑2015)
Procede à alteração do reconhecimento de interesse público do 
Instituto Superior de Ciências da Saúde – Norte que passa a 
denominar ‑se Instituto Universitário de Ciências da Saúde.

CONSELHO NACIONAL DE EDUCAÇÃO
Regulamento Nº 165/2015, de 23 de fevereiro de 2015 (DR 2.ª 
Série, Nº 68, 8 ‑04 ‑2015)
Na pressecução da sua missão o CNE, em reunião realizada em 
23 de fevereiro de 2015, aprovou o regimento a seguir publicado.

MINISTÉRIOS DAS FINANÇAS E DA SAÚDE
Portaria Nº 150/2015, de 26 de maio de 2015 (DR Iª Série, Nº 101, 
26 ‑05 ‑2015)
Aprova os critérios de fixação da contribuição regulatória e das taxas 
de registo e as isenções, no âmbito da prossecução das atribuições 
pela Entidade Reguladora da Saúde, bem como os montantes, cri‑
térios de fixação das taxas de licenciamento e as isenções, no âmbi‑
to do regime jurídico que ficam sujeitos a abertura, a modificação e o 
funcionamento dos estabelecimentos prestadores de cuidados de 
saúde e revoga a Portaria Nº 52/2011, de 27 de janeiro.

MINISTÉRIO DA JUSTIÇA
Portaria Nº 174/2015, de 11 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
112, 11 ‑06 ‑2015)
Atualiza o programa da Formação Específica de Medicina Legal.

MINISTÉRIO DA SAÚDE
DL Nº 50/2015, de 10 de abril de 2015 (DR Iª Série, Nº 70, 10
‑04 ‑2015)
Procede à extinção da pessoa coletiva pública de direito público 
denominada Hospital de José Luciano de Castro e à sua integra‑
ção por fusão na Administração Regional de Saúde do Centro, I. P.
DL Nº 897/2015, de 22 de abril de 2015 (DR Iª Série, Nº 78, 
22 ‑04 ‑2015)

Procede à quinta alteração ao Decreto ‑Lei Nº 113/2011, de 29 de 
novembro, que regula o acesso às prestações do Serviço Nacional 
de Saúde por parte dos utentes, no que respeita ao regime de ta‑
xas moderadoras e à aplicação dos regimes especiais de benefícios
Portaria Nº 121/2015, de 4 de maio de 2015 (DR Iª Série, Nº 85, 
04 ‑05 ‑2015)
Reconhece os ciclos de estudos aptos a conferir o grau de licen‑
ciado na área de podologia que permite o acesso à profissão de 
podologista.
DL Nº 97/2015, de 1 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 105, 
01 ‑06 ‑2015)
Procede à criação do Sistema Nacional de Avaliação de Tecnolo‑
gias de Saúde.
Despacho Nº 6411/2015, de 29 de maio de 2015 (DR 2.ª Série, 
Nº 111, 09 ‑06 ‑2015)
Determina que os profissionais de saúde do Serviço Nacional de 
Saúde podem, mediante autorização prévia dos dirigentes má‑
ximos dos organismos a que pertencem, participar em cursos, 
seminários, encontros, jornadas ou outras ações de formação de 
idêntica natureza, realizadas no País ou no estrangeiro e determina 
as condições de autorização.
DL Nº 106/2015, de 16 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 115, 
16 ‑06 ‑2015)
Procede à primeira alteração ao Decreto ‑Lei Nº 50/2013, de 16 de 
abril, que estabelece o regime de disponibilização, venda e consu‑
mo de bebidas alcoólicas em locais públicos e em locais abertos 
ao público, proibindo a prática destas atividades relativamente a 
menores de idade.
Despacho Nº 6876/2015, de 12 de junho de 2015 (DR 2.ª Série, Nº 
118, 19 ‑06 ‑2015)
Procede à alteração do Grupo de Trabalho, denominado “Combate 
às irregularidades praticadas nas áreas do Medicamento e dos 
MCDT”.
Portaria Nº 181/2015, de 19 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
118, 19 ‑06 ‑2015)
Revoga a Portaria Nº 348/98, de 15 de junho, que aprova os prin‑
cípios e normas das boas práticas de distribuição de medicamen‑
tos de uso humano e de medicamentos veterinários.
Portaria Nº 195 ‑A/2015, de 30 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
125, Supl., 30 ‑06 ‑2015)
Aprova o procedimento comum de comparticipação e de avaliação 
prévia de medicamentos.
Portaria Nº 195 ‑B/2015, de 30 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
125, Supl., 30 ‑06 ‑2015)
Regula a determinação dos grupos homogéneos para efeitos da 
comparticipação no sistema de preços de referência.
Portaria Nº 195 ‑C/2015, de 30 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
125, Supl., 30 ‑06 ‑2015)
Estabelece as regras e procedimentos de formação, alteração e 
revisão dos preços dos medicamentos sujeitos a receita médica e 
medicamentos não sujeitos a receita médica comparticipados, bem 
como as respetivas margens de comercialização.
Portaria Nº 195 ‑D/2015, de 30 de junho de 2015 (DR Iª Série, Nº 
125, Supl., 30 ‑06 ‑2015)
Estabelece os grupos e subgrupos farmacoterapêuticos de medi‑
camentos que podem ser objeto de comparticipação e os respeti‑
vos escalões de comparticipação.

SECRETÁRIO DE ESTADO ADJUNTO DO MINISTRO DA SAÚDE
Despacho Nº 3802/2015, de 25 de março de 2015 (DR 2.ª Série, 
Nº 74, 16 ‑04 ‑2015)
Determina a criação de um Grupo de Trabalho para o desenvol‑
vimento de um conjunto de medidas relativas à implementação 
de um programa de deteção precoce e intervenções breves dirigi‑
do ao consumo excessivo de álcool e ao consumo de tabaco nos 
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ESTATINAS EM PREVENÇÃO PRIMÁRIA E SECUNDÁRIA
Prevenção primária. A promoção de um estilo de vida saudá-
vel deverá constituir a intervenção prioritária.1 -4 Meta -análises 
recentes confirmam os benefícios das estatinas nesta indica-
ção.2,7 Um dos maiores desafios que se colocam é identificar 
correctamente os indivíduos em risco de DCV, para evitar que 
doentes de elevado risco não sejam tratados, ou tratamentos 
desnecessários em indivíduos em baixo risco,11 com implica-
ções na segurança7,11 e nos custos.11 Na Europa, as tabelas 
SCORE, de risco de DCV fatal a 10 anos, foram validadas em 
numerosas populações de elevado e de baixo risco cardiovas-
cular (RCV).10,11 Ao seleccionar uma estatina e a dose a utilizar, 
deve considerar -se o RCV apurado, o valor basal de c -LDL e o 
valor -alvo,2,10 e a relação custo -eficácia.10

É recomendado o uso imediato de estatinas para doentes com 
RCV muito elevado1,4  – DCV documentada (prevenção secun-
dária, ver abaixo), diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 com dano 
nos órgãos -alvo, com doença renal crónica moderada a severa, 
ou um risco SCORE ≥10%.1,16 Nestes, o valor -alvo de c -LDL é 
<1,8 mmol/L (≈70 mg/dL)1,16 ou uma redução relativa de pelo 
menos 50%.1 A maioria dos doentes necessitará de doses al-
tas de estatinas potentes,17 tal como a atorvastatina a 40 mg 
ou a 80 mg;10 outros recomendam a sinvastatina a 40 mg16 ou 
a atorvastatina a 20 mg.3 Em doentes com RCV elevado – um 
factor de risco marcadamente elevado, ou um risco SCORE 
≥5% e < 10%,1,16 recomendam -se estatinas1,4,16 de modo a ob-
ter valores de c -LDL <2,5 mmol/L (≈100 mg/dL),1,16 tais como 
a sinvastatina a 40 mg10,16 ou a atorvastatina a 20 mg.10 Em 
doentes com RCV moderado – risco SCORE ≥1% e < 5%,1,16 
o uso de estatinas pode ser considerado se a intervenção no 
estilo de vida for ineficaz,1,10,16 de modo a obter um valor -alvo 
de c -LDL <3 mmol/L (≈115 mg/dL).1,16 Podem ser utilizadas 
a sinvastatina10,16 a 10 mg ou 20 mg ou a atorvastatina a 10 
mg ou 20 mg.10 Nos doentes com RCV baixo – risco SCORE 
<1%,1,16 as estatinas só deverão ser consideradas em doentes 
cuja intervenção no estilo de vida tenha sido ineficaz1,10,16 e 
com valores de c -LDL >4,9 mmol/L (>190 mg/dL).1 Nestes ca-
sos, poderá ser usada a sinvastatina10,16 a 10 mg.10

Prevenção secundária. O benefício das estatinas está bem 
estabelecido, sendo recomendadas independentemente dos 
valores de c -LDL.1,4,16 Os doentes também deverão adoptar 
um estilo de vida saudável.3 Os melhores benefícios parecem 
ocorrer para uma redução absoluta do c -LDL para um valor 
<1,8 mmol/L (≈ 70 mg/dL) ou uma redução relativa de pelo 
menos 50%, constituindo este o objectivo terapêutico em 
doentes com DCV.1,16 Recomendam -se estatinas que tenham 
demonstrado reduzir a morbimortalidade cardiovascular,3,4 
como a sinvastatina, atorvastatina e pravastatina.4 Para al-
cançar os valores -alvo, a maioria dos doentes necessitará de 
doses altas de estatinas potentes;17 alguns recomendam a 
atorvastatina a 80 mg3,10 ou 40 mg.10 Outros sugerem doses 
moderadas – sinvastatina 40 mg, atorvastatina 10 -20 mg 
ou pravastatina 40 mg, excepto nos doentes com síndroma 
coronária aguda.4 Em doentes diabéticos, uma meta -análise 
recente aponta para maior redução do risco de DCV com tera-
pêutica intensiva.18

As estatinas que aparentam melhor relação custo -efectividade 
são a atorvastatina3,10 e a sinvastatina.10 Um melhor perfil de 
segurança e tolerabilidade tem sido apontado à pravastatina, 
sinvastatina2,4,7 e atorvastatina, em doses moderadas.4 A sin-
vastatina tem sido de primeira escolha para inclusão em for-
mulários, devido à evidência de eficácia, experiência de uso e 
menor custo,19,20 mas outros consideram a atorvastatina mais 
vantajosa, pois já está disponível a custo mais baixo, sendo 

mais potente e com menor risco de interacções.3 É de escolha 
em doentes com síndroma coronária aguda,3,20 e opção nos 
que não atinjam os níveis -alvo de c -LDL com a dose máxima de 
sinvastatina.10,19 A pravastatina deverá estar disponível para 
doentes tratados concomitantemente com fármacos com in-
teracções relevantes,10,19,20 como indutores ou inibidores do 
CYP3A4.5

Ana Paula Mendes
Farmacêutica
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