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Contraindicação: Doença 
hepática ativa. Interações: 
Não deve ser usado em 
associação com a genfi brozila. 

PLENANCE - rosuvastatina cálcica - 10 mg em embalagens com 10 ou 30 comprimidos revestidos. 20 mg em embalagens com 30 comprimidos 
revestidos. Uso oral e uso adulto e pediátrico (acima de 10 anos de idade). Indicações: na hipercolesterolemia para reduzir os níveis de LDL-
colesterol, colesterol total e de triglicérides, e aumentar o HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primária, familiar e na dislipidemia 
mista. Em crianças e adolescentes (entre 10 e 17 anos de idade), Plenance® está indicado para pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigótica 
(HeFH). Contraindicações: contraindicado no caso hipersensibilidade à rosuvastatina, ou a qualquer componente da formulação; insufi ciência 
hepática avançada. Não deve ser utilizado por pacientes grávidas, que estejam amamentando ou pretendam engravidar mas não utilizem método 
contraceptivo apropriado.  Precauções e Advertências: Pacientes em uso de ciclosporina devem evitar o uso concomitante de Plenance®. Deve ser 
utilizado com cuidado na presença de: doença hepática leve a moderada; abuso de álcool; e com os seguintes medicamentos: varfarina, genfi brozila, 
inibidores da protease, ácido fusídico e antiácidos. É necessário cautela no uso concomitante de Plenance® com cetoconazol, espironolactona e 
cimetidina. Deve-se iniciar com dose menor de rosuvastatina, que deve ser titulada com cuidado. Não exceder 5 mg de Plenance® com ciclosporina, 
10 mg com ritonavir/atazanavir e 20 mg com genfi brozila. Não se espera que Plenance® afete a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas. 
Informe imediatamente seu médico se durante o tratamento sentir dores musculares não explicadas, sensibilidade ou fraqueza, particularmente se 
acompanhada de mal-estar ou febre, ou se há histórico de dor muscular. A rosuvastatina pode aumentar os níveis de glicose e a hemoglobina glicada 
no sangue, e induzir diabetes. Podem ocorrer alterações nos exames laboratoriais referentes às funções muscular e do fígado. Pode ser recomendado 
o monitoramento de enzimas do fígado ou musculares de acordo com a orientação médica. Em caso de doença grave ou internação, avise seu médico 
que está tomando Plenance®. Se você engravidar, deve parar o Plenance® imediatamente e comunicar seu médico. Este medicamento contém lactose 
(0,0916 g/comprimido de 10 mg e 0,1832 g/comprimido de 20 mg). Informe seu médico caso você tenha problemas de intolerância à lactose. Gravidez 
e lactação: categoria de risco: X. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que possam fi car grávidas durante o 
tratamento. A segurança da rosuvastatina durante a gravidez e a lactação não foram estabelecidas. Mulheres com potencial de engravidar devem usar 
métodos contraceptivos apropriados. Interações com medicamentos, alimentos e álcool: a rosuvastatina não tem interação signifi cativa com o 
citocromo P450. Mas, é substrato do transportador hepático de captação OATP1B1 e do de efl uxo BCRP. A administração concomitante com inibidores 
destas proteínas pode resultar em maior concentração plasmática de rosuvastatina e em risco de miopatia. Interação com outros medicamentos: 
Antiácidos: a coadministração com hidróxido de alumínio e hidróxido de magnésio diminuiu a concentração plasmática da rosuvastatina em cerca de 
50%. ácido fusídico: eventos musculares, incluindo rabdomiólise, foram relatados na experiência pós-comercialização pela administração 
concomitante de rosuvastatina e ácido fusídico. Efeito da rosuvastatina sobre medicamentos coadministrados; varfarina: a coadministração pode 
resultar em aumento da razão internacional normalizada (INR). Recomenda-se a monitoração do INR. Fenofi bratos / derivados do ácido fíbrico e 
ácido nicotínico: podem aumentar o risco de miopatia quando são em concomitância com estatinas; ciclosporina: a coadministração não resultou 
em alterações signifi cativas na concentração plasmática de ciclosporina; outros medicamentos: não houve interação signifi cativa com contraceptivo 
oral, anti-hipertensivos, antidiabéticos orais, terapia de reposição hormonal, digoxina, ezetimiba e fenofi brato. Reações Adversas e alterações de 
exames laboratoriais: Os eventos adversos observados são geralmente leves e transitórios. Reações comuns (≥ 1% e < 10%): cefaleia, mialgia, 
astenia, constipação, vertigem, náusea e dor abdominal; Reações incomuns (≥ 0,1% e < 1%): prurido, exantema e urticária. Reações raras (≥ 0,01% 
e < 0,1%): miopatia e miosite, reações de hipersensibilidade, angioedema, rabdomiólise e pancreatite. Efeitos laboratoriais: foi observado aumento 
das transaminases hepáticas, da CK, da HbA1c e de proteinúria pelo uso de Rosuvastatina Experiência pós-comercialização: as seguintes reações 
adversas foram relatadas após a comercialização. Distúrbios hematológicos: trombocitopenia. Distúrbios hepatobiliares: icterícia e hepatite. 
Distúrbios musculoesqueléticos: artralgia, miopatia necrotizante imunomediada. Distúrbios do sistema nervoso: perda de memória, neuropatia 
periférica. Distúrbios psiquiátricos: depressão e distúrbios do sono. Distúrbios do sistema reprodutivo e mamas: ginecomastia. Crianças e 
adolescentes de 10 – 17 anos de idade: elevações de CK > 10 x LSN e sintomas musculares após exercício físico foram observados com maior 
frequência em crianças e adolescentes. Posologia: a dose usual é de 10 a 40 mg, administrados por via oral em dose única diária. A dose máxima 
diária é de 40 mg. O ajuste de dose pode ser feito em intervalos de duas a quatro semanas. Crianças e adolescentes de 10 a 17 anos de idade: em 
crianças e adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigótica, a dose usual não deve exceder 20 mg uma vez ao dia por via oral. A segurança 
e efi cácia de doses maiores não foram estudadas nessa população. Populações especiais - idosos: utiliza-se a dose habitual; insufi ciência renal: na 
insufi ciência renal grave, a dose de Plenance® não deve exceder 10 mg uma vez ao dia; doença hepática: a dose habitual se aplica na insufi ciência 
hepática leve e na moderada. Foi observado aumento da exposição sistêmica à rosuvastatina em pacientes com insufi ciência hepática grave; o uso de 
doses acima de 10 mg deve ser cuidadosamente avaliado.Etnia: a dose máxima de 20 mg de rosuvastatina deve ser considerada para asiáticos e 
descendentes. Foi observado aumento da concentração plasmática de rosuvastatina em asiáticos. Polimorfi smo genético: para pacientes com 
genótipo c.521CC ou c.421AA, recomenda-se a dose máxima de 20 mg/dia de Rosuvastatina. Conduta em caso de esquecimento de dose: Se o 
paciente se esquecer de tomar uma dose de Plenance®, não é necessário tomar a dose esquecida; orientar que tome apenas a próxima dose no 
horário habitual. Nunca deve ser usada uma dose dobrada para compensar uma dose perdida. Este medicamento não deve mastigado. Reg.MS 
1.0033.0170/Farm. Resp.: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP nº 25.125. LIBBS FARMACÊUTICA LTDA/ CNPJ 61.230.314/0001-75/Rua Alberto 
Correia Francfort, 88. Embu-das Artes - SP. Indústria Brasileira. PLENANCE-MB01-14. Serviço de Atendimento LIBBS: 0800-135044. VENDA SOB 
PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deve ser consultado. Documentação Científi ca e informações adicionais estão à 
disposição da classe médica, mediante solicitação. Referências: 1. ROSENSON, R.S. Statins: actions, side eff ects, and administration. 
UptoDate[Online]. Review Jan 2015. New York: Wolters Kluwer, Last uptodate Feb 05, 2015. 2. JONES, P.H. et al. Comparison of the effi  cacy and safety 
of rosuvastatin versus atorvastatin, simvastatin, and pravastatin across doses (STELLAR Trial). Am J Cardiol., v.92, p.152-60, 2003. 3. STONE, N.J. et 
al.  2013 ACC/AHA Guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults. J Am Coll Cardiol, v.63, n.25, 
pt.B, p.2889-934, 2014. 4. FAERGEMAN, O. et al. ECLIPSE Study Investigators. Effi  cacy and tolerability of rosuvastatin and atorvastatin when force-
titrated in patients with primary hypercholesterolemia: results from the ECLIPSE study. Cardiology, v.111, n.4, p.219-28, 2008. 5. RIDKER, P.M. et al. 
Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with elevated C-reactive protein. N. Engl. J. Med., v.359, n.21, p.2195-207, 2008. 6. 
PLENANCE® (rosuvastatina cálcica). São Paulo: Libbs Farmacêutica Ltda. Bula de medicamento. 7. OHSFELDT, R.L. et al. Cost-eff ectiveness of 
rosuvastatin 20 mg for the prevention of cardiovascular morbidity and mortality: a Swedish economic evaluation of the JUPITER trial. J Med Econ, v.15, 
n.1, p.125-33, 2012. 8. VODONOS, A. et al. Statin adherence and LDL cholesterol levels. Should we assess adherence prior to statin upgrade? Eur J 
Intern Med, v.26, n.4, p.268-72, 2015. 9. GUIA DA FARMÁCIA. São Paulo: Contento, v.23, n.282, 2016. Suplemento Lista de Preços. 
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A medicina apresentou grandes avanços nos últimos anos, com redução importante da mortalidade global, sobretudo na medicina 
cardiovascular, apresentando redução pela metade dos óbitos por infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral nos últimos 30 
anos1. Diversos fatores estiveram envolvidos nesta redução, como o desenvolvimento de intervenções percutâneas e fármacos, sendo que a 

introdução de estatinas se destaca entre estes fatores2.
Dentre os fatores de risco para doença coronariana e morte cardiovascular, destaca-se o LDL, com seus níveis elevados sendo preditores de eventos 

cardiovasculares3. A “exposição acumulada” ao LDL-colesterol em toda a vida tem relação importante com a aterosclerose clínica4, culminando em eventos 
cardiovasculares por volta dos 60-70 anos de idade3. 

Os níveis de colesterol apresentados durante a vida têm influência importante sobre o risco cardiovascular, com estudos de longo prazo mostrando 
que os níveis de colesterol durante a idade jovem têm correlação com o risco em longo prazo de infarto do miocárdio. Dessa forma, é fundamental o 
controle de seus níveis durante toda a vida3.

Sabe-se também que quanto maior o nível de LDL-colesterol ou de colesterol não HDL, maior o risco de eventos cardiovasculares, e que a redução 
destes níveis está associada à diminuição de eventos cardiovasculares5,6. 

Os níveis de colesterol são influenciados pela quantidade de colesterol ingerida na dieta e pela quantidade sintetizada pelo corpo, principalmente pelo 
fígado. Quando o colesterol originado na dieta permite que o corpo atinja níveis suficientes, a síntese hepática é suprimida para evitar o excesso de colesterol7. 

A síntese endógena de colesterol é modulada por alterações na atividade da enzima HMG-CoA redutase, o que catalisa a conversão de HMG-CoA 
para mevalonato. Em geral, a produção hepática de colesterol é maior que o colesterol absorvido pela dieta. Dessa forma, a inibição da HMG-CoA redutase, 
que é o mecanismo de ação das estatinas, é uma forma eficaz de diminuir o colesterol plasmático6,7. Ao inibir essa enzima, as estatinas também promovem 
redução da ativação de proteínas relacionadas à resposta inflamatória e ao óxido nítrico, o que pode explicar os benefícios adicionais das estatinas em 
comparação a outros fármacos que também reduzem o colesterol6.  

Todos os pacientes com LDL-colesterol elevado devem fazer dieta e praticar atividade física regularmente. A redução do LDL-colesterol com 
estatinas, tanto na prevenção primária como na secundária, é um dos pilares da prevenção de eventos cardiovasculares3.  Metanálise com mais de 129 
mil pacientes mostrou que a cada 18 mg/dL de redução do LDL-colesterol há a associação de uma redução de 22% de eventos vasculares e de 10% da 
mortalidade5, sendo importante notar que os efeitos benéficos do uso das estatinas são tão pronunciados na prevenção primária como na prevenção 
secundária, mesmo em populações com baixo risco cardiovascular8, sugerindo que o tratamento para redução do colesterol seja iniciado precocemente3.

No início da década de 80, foi desenvolvida a primeira estatina - lovastatina – que começou a ser testada em animais, e posteriormente em 
humanos, com resultados satisfatórios na redução do colesterol, sendo aprovada pelo FDA (EUA) em 2007 para comercialização7,9. 

A sinvastatina foi desenvolvida em seguida e estudada no grande estudo 4S, que incluiu mais de 4 mil pacientes e que representa um marco na 
medicina. O estudo 4S foi o primeiro a demonstrar redução da mortalidade total (em 30%) e da mortalidade por doença coronariana (em 42%) com o 
uso de uma estatina, além de mostrar redução de eventos coronarianos em 34%10. 

Posteriormente foram desenvolvidas outras estatinas que se mostraram eficazes e seguras11-13, com exceção da cerivastatina, cuja comercialização 
foi suspensa devido à ocorrência de efeitos adversos graves14. Também foi demonstrado que as estatinas diminuem a mortalidade cardiovascular, 
independentemente dos níveis basais de colesterol, em pacientes com eventos prévios ou alto risco cardiovascular15. 

Nos anos seguintes, novas estatinas foram desenvolvidas, com maior potência para redução do colesterol mesmo em doses menores que as 
estatinas mais antigas e, assim, com menor incidência de efeitos adversos, como dor muscular16-18. 

Entre as novas estatinas, destaca-se a rosuvastatina, que apresenta potência 2-3 vezes maior que a da atorvastatina e potência 5-7 vezes maior que 
a da sinvastatina (1-5) na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. 

A maior potência da rosuvastatina permite que uma maior porcentagem de pacientes atinja os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não 
HDL com o tratamento farmacológico. Esses dados foram demonstrados nos grandes estudos ECLIPSE e STELLAR e na grande metanálise VOYAGER, que 
incluiu mais de 37 mil pacientes16-20. 

Também decorrente de sua maior potência, é possível substituir a atorvastatina ou a sinvastatina pela rosuvastatina, resultando em reduções maiores 
do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. Nos pacientes que já atingiram os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não HDL, essas substituições 
permitem o uso de doses menores de estatina16-18,20,21. 

O estudo JUPITER demonstrou redução de 50% na incidência de infarto do miocárdio e de acidente vascular cerebral com o uso da rosuvastatina 
na prevenção primária em indivíduos com LDL-colesterol menor que 130 mg/dL.22 Em pacientes com doença coronariana, o estudo ASTEROID mostrou 
redução do volume de ateroma coronariano, avaliada por ultrassonografia intravascular, com o uso da rosuvastatina23. 

Concluindo, as estatinas diminuíram de forma importante a incidência de eventos cardiovasculares e a mortalidade, destacando-se, entre elas, a 
rosuvastatina pela sua maior potência na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL.

ESTATINAS

Mais de 20% da população brasileira apresenta hipercolesterolemia e estima-se que em 2040 o Brasil seja o país com maior número de 
casos de morte cardiovascular no mundo, quando comparado com China, índia, África do Sul, Rússia, Portugal e Estados Unidos, segundo 
dados do Instituto da Universidade de Columbia. Este fato se deve, pelo menos em parte, ao aumento acelerado do número de eventos 

cardiovasculares em indivíduos expostos à dislipidemia e à ineficiência do serviço de saúde em acompanhar as necessidades geradas pelas doenças.1,2

Em 2010 foi publicado no The Lancet um artigo sobre a eficiência e segurança do controle intensivo do LDL-colesterol em uma metanálise com 26 
estudos randomizados, com mais de 170 mil pacientes, que demonstrou redução significativa dos eventos cardiovasculares maiores para cada redução de 
40 mg/dl de LDL-colesterol e que o benefício era mantido para todos os anos do segmento do estudo.3

Como identificar os pacientes que necessitam de tratamento no nosso consultório? A estratificação do risco cardiovascular é extremamente 
importante para o clínico geral, pois por muitas vezes o evento coronariano é a primeira manifestação da doença aterosclerótica. Dessa forma, a 
identificação dos indivíduos assintomáticos com risco elevado e que apresentam aterosclerose subclínica é crucial para a prevenção efetiva e na definição 
das metas terapêuticas.1

Dentre as ferramentas existentes para a avaliação do risco cardiovascular, as opções sugeridas pelas diretrizes atuais e facilmente encontradas na 
internet ou em aplicativos para smartphones são: o escore de risco de Framingham, o de Reynolds (adicionou a Proteína C reativa - PCR e antecedentes 
familiares de doença coronariana prematura), o escore de Risco Global e o de Risco pelo Tempo de Vida.5-11

A história familiar de doença arterial coronariana prematura em parente de primeiro grau (homem < 55 anos ou mulher <  65 anos),  síndrome 
metabólica, micro ou macroalbuminúria (> 30 mg/min), hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência renal crônica (creatinina ≥ 1,5 mg/dl ou 
clearance < 60 ml/min), PCR de alta sensibilidade > 3 mg/L e exames de imagem com evidência de doença aterosclerótica subclínica como estenose 
ou espessamento de carótida > 1 mm, escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade e sexo e índice tornozelo braquial < 0,9 podem ser 
utilizados para otimizar a avaliação clínica inicial e por escores.12

A atenção dispensada ao paciente portador da dislipidemia no consultório deve ser baseada na 
dieta, no controle dos fatores de risco como hipertensão, diabetes, sedentarismo e no uso de fármacos 
que possam reduzir satisfatoriamente o colesterol. Neste contexto, as estatinas são a principal, mais 
efetiva e mais bem estudada forma de tratamento. Sabemos que as várias estatinas existentes no 
mercado não são iguais entre si e sua atividade está correlacionada à avidez de ligação ao receptor, 
à potência e aos efeitos pleiotrópicos, que estão associados à regulação da expressão de proteinas 
de membrana e à diminuição do estresse oxidativo.13 Uma metanálise de 54 estudos observacionais 
prospectivos demonstrou que o risco relativo de doença coronariana e de morte cardiovascular é maior 
quanto maiores forem os níveis de PCR. Por outro lado, o uso de Rosuvastatina 10mg foi superior à 
Atorvastatina 10mg em reduzir a PCR em 8 semanas.14

No consultório, o desafio de atingir metas de LDL-colesterol, nem sempre é fácil, porém prever o efeito 
médio de uma estatina é fundamental. O estudo Voyager nos mostrou que 5mg de Rosuvastatina diminuiu 
aproximadamente 40% do LDL-colesterol, metas atingidas com 20mg de Atorvastatina ou 40mg de Sinvastatina 
e que para atingir uma redução significativa de 50%, apenas 20mg de Rosuvastatina ou 80mg Atorvastatina foram 
efetivas isoladamente.15,16

A Rosuvastatina foi mais efetiva que as demais estatinas em reduzir colesterol LDL e o não-HDL e em manter 
pacientes com elevado risco cardiovascular na meta.17 Além disso, o estudo ASTEROID demonstrou que a dose de 40mg 
foi capaz de reduzir o volume da placa de ateroma em um período de tratamento de 24 meses.18

De forma prática, a cada 25 pacientes tratados com Rosuvastatina, ocorrerá redução de um evento composto de 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC), angina estável, revascularização arterial ou morte cardiovascular, 
o que equivale a uma redução do risco relativo de 44%.19 De forma isolada, a Rosuvastatina também demonstrou 
redução do risco relativo de AVC total em 48% e de AVC isquêmico em 51%.20 Em abril de 2016 foi publicado um estudo 
que demonstrou o benefício do uso de estatina em pacientes com risco cardiovascular intermediário. O tratamento com 
Rosuvastatina 10mg ao dia resultou em significante redução de risco cardiovascular em relação ao placebo. 21

Avaliando o perfil de segurança da Rosuvastatina, seu metabolismo é diferente da Atorvastatina e 
Sinvastatina que o fazem pelo citocromo CYP3A4, o que ressalta sua segurança para o tratamento de pacientes 
em uso antirretrovirais. O estudo JUPITER nos mostrou que a incidência de fraqueza muscular, miopatia, 
rabdomiólise, câncer em geral, AVC hemorrágico e elevação das transaminases foram semelhantes ao 
observado no grupo placebo, porém houve diminuição da incidência de morte por câncer e aumento 
na taxa de filtração glomerular significativa a favor da Rosuvastatina. Houve aumento significativo da 
hemoglobina glicada (Hb A1c) e na incidência de diabetes nos pacientes em uso de Rosuvastatina, efeito já 
observado com outras estatinas.19,20 Uma metanálise que avaliou a segurança das estatinas demonstrou que seriam 
necessários 498 pacientes tratados com o fármaco para que um desenvolvesse diabetes; por outro lado, 155 pacientes precisam ser 
tratados com o fármaco para que um evento cardiovascular maior seja prevenido.22

Em conclusão, a Rosuvastatina é a estatina mais potente para reduzir o LDL, tem ação anti-inflamatória, atua favoravelmente sobre a placa de 
ateroma, reduz eventos cardiovasculares de forma significativa e apresenta excelente perfil de segurança.
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A medicina apresentou grandes avanços nos últimos anos, com redução importante da mortalidade global, sobretudo na medicina 
cardiovascular, apresentando redução pela metade dos óbitos por infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral nos últimos 30 
anos1. Diversos fatores estiveram envolvidos nesta redução, como o desenvolvimento de intervenções percutâneas e fármacos, sendo que a 

introdução de estatinas se destaca entre estes fatores2.
Dentre os fatores de risco para doença coronariana e morte cardiovascular, destaca-se o LDL, com seus níveis elevados sendo preditores de eventos 

cardiovasculares3. A “exposição acumulada” ao LDL-colesterol em toda a vida tem relação importante com a aterosclerose clínica4, culminando em eventos 
cardiovasculares por volta dos 60-70 anos de idade3. 

Os níveis de colesterol apresentados durante a vida têm influência importante sobre o risco cardiovascular, com estudos de longo prazo mostrando 
que os níveis de colesterol durante a idade jovem têm correlação com o risco em longo prazo de infarto do miocárdio. Dessa forma, é fundamental o 
controle de seus níveis durante toda a vida3.

Sabe-se também que quanto maior o nível de LDL-colesterol ou de colesterol não HDL, maior o risco de eventos cardiovasculares, e que a redução 
destes níveis está associada à diminuição de eventos cardiovasculares5,6. 

Os níveis de colesterol são influenciados pela quantidade de colesterol ingerida na dieta e pela quantidade sintetizada pelo corpo, principalmente pelo 
fígado. Quando o colesterol originado na dieta permite que o corpo atinja níveis suficientes, a síntese hepática é suprimida para evitar o excesso de colesterol7. 

A síntese endógena de colesterol é modulada por alterações na atividade da enzima HMG-CoA redutase, o que catalisa a conversão de HMG-CoA 
para mevalonato. Em geral, a produção hepática de colesterol é maior que o colesterol absorvido pela dieta. Dessa forma, a inibição da HMG-CoA redutase, 
que é o mecanismo de ação das estatinas, é uma forma eficaz de diminuir o colesterol plasmático6,7. Ao inibir essa enzima, as estatinas também promovem 
redução da ativação de proteínas relacionadas à resposta inflamatória e ao óxido nítrico, o que pode explicar os benefícios adicionais das estatinas em 
comparação a outros fármacos que também reduzem o colesterol6.  

Todos os pacientes com LDL-colesterol elevado devem fazer dieta e praticar atividade física regularmente. A redução do LDL-colesterol com 
estatinas, tanto na prevenção primária como na secundária, é um dos pilares da prevenção de eventos cardiovasculares3.  Metanálise com mais de 129 
mil pacientes mostrou que a cada 18 mg/dL de redução do LDL-colesterol há a associação de uma redução de 22% de eventos vasculares e de 10% da 
mortalidade5, sendo importante notar que os efeitos benéficos do uso das estatinas são tão pronunciados na prevenção primária como na prevenção 
secundária, mesmo em populações com baixo risco cardiovascular8, sugerindo que o tratamento para redução do colesterol seja iniciado precocemente3.

No início da década de 80, foi desenvolvida a primeira estatina - lovastatina – que começou a ser testada em animais, e posteriormente em 
humanos, com resultados satisfatórios na redução do colesterol, sendo aprovada pelo FDA (EUA) em 2007 para comercialização7,9. 

A sinvastatina foi desenvolvida em seguida e estudada no grande estudo 4S, que incluiu mais de 4 mil pacientes e que representa um marco na 
medicina. O estudo 4S foi o primeiro a demonstrar redução da mortalidade total (em 30%) e da mortalidade por doença coronariana (em 42%) com o 
uso de uma estatina, além de mostrar redução de eventos coronarianos em 34%10. 

Posteriormente foram desenvolvidas outras estatinas que se mostraram eficazes e seguras11-13, com exceção da cerivastatina, cuja comercialização 
foi suspensa devido à ocorrência de efeitos adversos graves14. Também foi demonstrado que as estatinas diminuem a mortalidade cardiovascular, 
independentemente dos níveis basais de colesterol, em pacientes com eventos prévios ou alto risco cardiovascular15. 

Nos anos seguintes, novas estatinas foram desenvolvidas, com maior potência para redução do colesterol mesmo em doses menores que as 
estatinas mais antigas e, assim, com menor incidência de efeitos adversos, como dor muscular16-18. 

Entre as novas estatinas, destaca-se a rosuvastatina, que apresenta potência 2-3 vezes maior que a da atorvastatina e potência 5-7 vezes maior que 
a da sinvastatina (1-5) na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. 

A maior potência da rosuvastatina permite que uma maior porcentagem de pacientes atinja os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não 
HDL com o tratamento farmacológico. Esses dados foram demonstrados nos grandes estudos ECLIPSE e STELLAR e na grande metanálise VOYAGER, que 
incluiu mais de 37 mil pacientes16-20. 

Também decorrente de sua maior potência, é possível substituir a atorvastatina ou a sinvastatina pela rosuvastatina, resultando em reduções maiores 
do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. Nos pacientes que já atingiram os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não HDL, essas substituições 
permitem o uso de doses menores de estatina16-18,20,21. 

O estudo JUPITER demonstrou redução de 50% na incidência de infarto do miocárdio e de acidente vascular cerebral com o uso da rosuvastatina 
na prevenção primária em indivíduos com LDL-colesterol menor que 130 mg/dL.22 Em pacientes com doença coronariana, o estudo ASTEROID mostrou 
redução do volume de ateroma coronariano, avaliada por ultrassonografia intravascular, com o uso da rosuvastatina23. 

Concluindo, as estatinas diminuíram de forma importante a incidência de eventos cardiovasculares e a mortalidade, destacando-se, entre elas, a 
rosuvastatina pela sua maior potência na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL.

ESTATINAS

Mais de 20% da população brasileira apresenta hipercolesterolemia e estima-se que em 2040 o Brasil seja o país com maior número de 
casos de morte cardiovascular no mundo, quando comparado com China, índia, África do Sul, Rússia, Portugal e Estados Unidos, segundo 
dados do Instituto da Universidade de Columbia. Este fato se deve, pelo menos em parte, ao aumento acelerado do número de eventos 

cardiovasculares em indivíduos expostos à dislipidemia e à ineficiência do serviço de saúde em acompanhar as necessidades geradas pelas doenças.1,2

Em 2010 foi publicado no The Lancet um artigo sobre a eficiência e segurança do controle intensivo do LDL-colesterol em uma metanálise com 26 
estudos randomizados, com mais de 170 mil pacientes, que demonstrou redução significativa dos eventos cardiovasculares maiores para cada redução de 
40 mg/dl de LDL-colesterol e que o benefício era mantido para todos os anos do segmento do estudo.3

Como identificar os pacientes que necessitam de tratamento no nosso consultório? A estratificação do risco cardiovascular é extremamente 
importante para o clínico geral, pois por muitas vezes o evento coronariano é a primeira manifestação da doença aterosclerótica. Dessa forma, a 
identificação dos indivíduos assintomáticos com risco elevado e que apresentam aterosclerose subclínica é crucial para a prevenção efetiva e na definição 
das metas terapêuticas.1

Dentre as ferramentas existentes para a avaliação do risco cardiovascular, as opções sugeridas pelas diretrizes atuais e facilmente encontradas na 
internet ou em aplicativos para smartphones são: o escore de risco de Framingham, o de Reynolds (adicionou a Proteína C reativa - PCR e antecedentes 
familiares de doença coronariana prematura), o escore de Risco Global e o de Risco pelo Tempo de Vida.5-11

A história familiar de doença arterial coronariana prematura em parente de primeiro grau (homem < 55 anos ou mulher <  65 anos),  síndrome 
metabólica, micro ou macroalbuminúria (> 30 mg/min), hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência renal crônica (creatinina ≥ 1,5 mg/dl ou 
clearance < 60 ml/min), PCR de alta sensibilidade > 3 mg/L e exames de imagem com evidência de doença aterosclerótica subclínica como estenose 
ou espessamento de carótida > 1 mm, escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade e sexo e índice tornozelo braquial < 0,9 podem ser 
utilizados para otimizar a avaliação clínica inicial e por escores.12

A atenção dispensada ao paciente portador da dislipidemia no consultório deve ser baseada na 
dieta, no controle dos fatores de risco como hipertensão, diabetes, sedentarismo e no uso de fármacos 
que possam reduzir satisfatoriamente o colesterol. Neste contexto, as estatinas são a principal, mais 
efetiva e mais bem estudada forma de tratamento. Sabemos que as várias estatinas existentes no 
mercado não são iguais entre si e sua atividade está correlacionada à avidez de ligação ao receptor, 
à potência e aos efeitos pleiotrópicos, que estão associados à regulação da expressão de proteinas 
de membrana e à diminuição do estresse oxidativo.13 Uma metanálise de 54 estudos observacionais 
prospectivos demonstrou que o risco relativo de doença coronariana e de morte cardiovascular é maior 
quanto maiores forem os níveis de PCR. Por outro lado, o uso de Rosuvastatina 10mg foi superior à 
Atorvastatina 10mg em reduzir a PCR em 8 semanas.14

No consultório, o desafio de atingir metas de LDL-colesterol, nem sempre é fácil, porém prever o efeito 
médio de uma estatina é fundamental. O estudo Voyager nos mostrou que 5mg de Rosuvastatina diminuiu 
aproximadamente 40% do LDL-colesterol, metas atingidas com 20mg de Atorvastatina ou 40mg de Sinvastatina 
e que para atingir uma redução significativa de 50%, apenas 20mg de Rosuvastatina ou 80mg Atorvastatina foram 
efetivas isoladamente.15,16

A Rosuvastatina foi mais efetiva que as demais estatinas em reduzir colesterol LDL e o não-HDL e em manter 
pacientes com elevado risco cardiovascular na meta.17 Além disso, o estudo ASTEROID demonstrou que a dose de 40mg 
foi capaz de reduzir o volume da placa de ateroma em um período de tratamento de 24 meses.18

De forma prática, a cada 25 pacientes tratados com Rosuvastatina, ocorrerá redução de um evento composto de 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC), angina estável, revascularização arterial ou morte cardiovascular, 
o que equivale a uma redução do risco relativo de 44%.19 De forma isolada, a Rosuvastatina também demonstrou 
redução do risco relativo de AVC total em 48% e de AVC isquêmico em 51%.20 Em abril de 2016 foi publicado um estudo 
que demonstrou o benefício do uso de estatina em pacientes com risco cardiovascular intermediário. O tratamento com 
Rosuvastatina 10mg ao dia resultou em significante redução de risco cardiovascular em relação ao placebo. 21

Avaliando o perfil de segurança da Rosuvastatina, seu metabolismo é diferente da Atorvastatina e 
Sinvastatina que o fazem pelo citocromo CYP3A4, o que ressalta sua segurança para o tratamento de pacientes 
em uso antirretrovirais. O estudo JUPITER nos mostrou que a incidência de fraqueza muscular, miopatia, 
rabdomiólise, câncer em geral, AVC hemorrágico e elevação das transaminases foram semelhantes ao 
observado no grupo placebo, porém houve diminuição da incidência de morte por câncer e aumento 
na taxa de filtração glomerular significativa a favor da Rosuvastatina. Houve aumento significativo da 
hemoglobina glicada (Hb A1c) e na incidência de diabetes nos pacientes em uso de Rosuvastatina, efeito já 
observado com outras estatinas.19,20 Uma metanálise que avaliou a segurança das estatinas demonstrou que seriam 
necessários 498 pacientes tratados com o fármaco para que um desenvolvesse diabetes; por outro lado, 155 pacientes precisam ser 
tratados com o fármaco para que um evento cardiovascular maior seja prevenido.22

Em conclusão, a Rosuvastatina é a estatina mais potente para reduzir o LDL, tem ação anti-inflamatória, atua favoravelmente sobre a placa de 
ateroma, reduz eventos cardiovasculares de forma significativa e apresenta excelente perfil de segurança.
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A medicina apresentou grandes avanços nos últimos anos, com redução importante da mortalidade global, sobretudo na medicina 
cardiovascular, apresentando redução pela metade dos óbitos por infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral nos últimos 30 
anos1. Diversos fatores estiveram envolvidos nesta redução, como o desenvolvimento de intervenções percutâneas e fármacos, sendo que a 

introdução de estatinas se destaca entre estes fatores2.
Dentre os fatores de risco para doença coronariana e morte cardiovascular, destaca-se o LDL, com seus níveis elevados sendo preditores de eventos 

cardiovasculares3. A “exposição acumulada” ao LDL-colesterol em toda a vida tem relação importante com a aterosclerose clínica4, culminando em eventos 
cardiovasculares por volta dos 60-70 anos de idade3. 

Os níveis de colesterol apresentados durante a vida têm influência importante sobre o risco cardiovascular, com estudos de longo prazo mostrando 
que os níveis de colesterol durante a idade jovem têm correlação com o risco em longo prazo de infarto do miocárdio. Dessa forma, é fundamental o 
controle de seus níveis durante toda a vida3.

Sabe-se também que quanto maior o nível de LDL-colesterol ou de colesterol não HDL, maior o risco de eventos cardiovasculares, e que a redução 
destes níveis está associada à diminuição de eventos cardiovasculares5,6. 

Os níveis de colesterol são influenciados pela quantidade de colesterol ingerida na dieta e pela quantidade sintetizada pelo corpo, principalmente pelo 
fígado. Quando o colesterol originado na dieta permite que o corpo atinja níveis suficientes, a síntese hepática é suprimida para evitar o excesso de colesterol7. 

A síntese endógena de colesterol é modulada por alterações na atividade da enzima HMG-CoA redutase, o que catalisa a conversão de HMG-CoA 
para mevalonato. Em geral, a produção hepática de colesterol é maior que o colesterol absorvido pela dieta. Dessa forma, a inibição da HMG-CoA redutase, 
que é o mecanismo de ação das estatinas, é uma forma eficaz de diminuir o colesterol plasmático6,7. Ao inibir essa enzima, as estatinas também promovem 
redução da ativação de proteínas relacionadas à resposta inflamatória e ao óxido nítrico, o que pode explicar os benefícios adicionais das estatinas em 
comparação a outros fármacos que também reduzem o colesterol6.  

Todos os pacientes com LDL-colesterol elevado devem fazer dieta e praticar atividade física regularmente. A redução do LDL-colesterol com 
estatinas, tanto na prevenção primária como na secundária, é um dos pilares da prevenção de eventos cardiovasculares3.  Metanálise com mais de 129 
mil pacientes mostrou que a cada 18 mg/dL de redução do LDL-colesterol há a associação de uma redução de 22% de eventos vasculares e de 10% da 
mortalidade5, sendo importante notar que os efeitos benéficos do uso das estatinas são tão pronunciados na prevenção primária como na prevenção 
secundária, mesmo em populações com baixo risco cardiovascular8, sugerindo que o tratamento para redução do colesterol seja iniciado precocemente3.

No início da década de 80, foi desenvolvida a primeira estatina - lovastatina – que começou a ser testada em animais, e posteriormente em 
humanos, com resultados satisfatórios na redução do colesterol, sendo aprovada pelo FDA (EUA) em 2007 para comercialização7,9. 

A sinvastatina foi desenvolvida em seguida e estudada no grande estudo 4S, que incluiu mais de 4 mil pacientes e que representa um marco na 
medicina. O estudo 4S foi o primeiro a demonstrar redução da mortalidade total (em 30%) e da mortalidade por doença coronariana (em 42%) com o 
uso de uma estatina, além de mostrar redução de eventos coronarianos em 34%10. 

Posteriormente foram desenvolvidas outras estatinas que se mostraram eficazes e seguras11-13, com exceção da cerivastatina, cuja comercialização 
foi suspensa devido à ocorrência de efeitos adversos graves14. Também foi demonstrado que as estatinas diminuem a mortalidade cardiovascular, 
independentemente dos níveis basais de colesterol, em pacientes com eventos prévios ou alto risco cardiovascular15. 

Nos anos seguintes, novas estatinas foram desenvolvidas, com maior potência para redução do colesterol mesmo em doses menores que as 
estatinas mais antigas e, assim, com menor incidência de efeitos adversos, como dor muscular16-18. 

Entre as novas estatinas, destaca-se a rosuvastatina, que apresenta potência 2-3 vezes maior que a da atorvastatina e potência 5-7 vezes maior que 
a da sinvastatina (1-5) na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. 

A maior potência da rosuvastatina permite que uma maior porcentagem de pacientes atinja os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não 
HDL com o tratamento farmacológico. Esses dados foram demonstrados nos grandes estudos ECLIPSE e STELLAR e na grande metanálise VOYAGER, que 
incluiu mais de 37 mil pacientes16-20. 

Também decorrente de sua maior potência, é possível substituir a atorvastatina ou a sinvastatina pela rosuvastatina, resultando em reduções maiores 
do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. Nos pacientes que já atingiram os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não HDL, essas substituições 
permitem o uso de doses menores de estatina16-18,20,21. 

O estudo JUPITER demonstrou redução de 50% na incidência de infarto do miocárdio e de acidente vascular cerebral com o uso da rosuvastatina 
na prevenção primária em indivíduos com LDL-colesterol menor que 130 mg/dL.22 Em pacientes com doença coronariana, o estudo ASTEROID mostrou 
redução do volume de ateroma coronariano, avaliada por ultrassonografia intravascular, com o uso da rosuvastatina23. 

Concluindo, as estatinas diminuíram de forma importante a incidência de eventos cardiovasculares e a mortalidade, destacando-se, entre elas, a 
rosuvastatina pela sua maior potência na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL.

ESTATINAS

Mais de 20% da população brasileira apresenta hipercolesterolemia e estima-se que em 2040 o Brasil seja o país com maior número de 
casos de morte cardiovascular no mundo, quando comparado com China, índia, África do Sul, Rússia, Portugal e Estados Unidos, segundo 
dados do Instituto da Universidade de Columbia. Este fato se deve, pelo menos em parte, ao aumento acelerado do número de eventos 

cardiovasculares em indivíduos expostos à dislipidemia e à ineficiência do serviço de saúde em acompanhar as necessidades geradas pelas doenças.1,2

Em 2010 foi publicado no The Lancet um artigo sobre a eficiência e segurança do controle intensivo do LDL-colesterol em uma metanálise com 26 
estudos randomizados, com mais de 170 mil pacientes, que demonstrou redução significativa dos eventos cardiovasculares maiores para cada redução de 
40 mg/dl de LDL-colesterol e que o benefício era mantido para todos os anos do segmento do estudo.3

Como identificar os pacientes que necessitam de tratamento no nosso consultório? A estratificação do risco cardiovascular é extremamente 
importante para o clínico geral, pois por muitas vezes o evento coronariano é a primeira manifestação da doença aterosclerótica. Dessa forma, a 
identificação dos indivíduos assintomáticos com risco elevado e que apresentam aterosclerose subclínica é crucial para a prevenção efetiva e na definição 
das metas terapêuticas.1

Dentre as ferramentas existentes para a avaliação do risco cardiovascular, as opções sugeridas pelas diretrizes atuais e facilmente encontradas na 
internet ou em aplicativos para smartphones são: o escore de risco de Framingham, o de Reynolds (adicionou a Proteína C reativa - PCR e antecedentes 
familiares de doença coronariana prematura), o escore de Risco Global e o de Risco pelo Tempo de Vida.5-11

A história familiar de doença arterial coronariana prematura em parente de primeiro grau (homem < 55 anos ou mulher <  65 anos),  síndrome 
metabólica, micro ou macroalbuminúria (> 30 mg/min), hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência renal crônica (creatinina ≥ 1,5 mg/dl ou 
clearance < 60 ml/min), PCR de alta sensibilidade > 3 mg/L e exames de imagem com evidência de doença aterosclerótica subclínica como estenose 
ou espessamento de carótida > 1 mm, escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade e sexo e índice tornozelo braquial < 0,9 podem ser 
utilizados para otimizar a avaliação clínica inicial e por escores.12

A atenção dispensada ao paciente portador da dislipidemia no consultório deve ser baseada na 
dieta, no controle dos fatores de risco como hipertensão, diabetes, sedentarismo e no uso de fármacos 
que possam reduzir satisfatoriamente o colesterol. Neste contexto, as estatinas são a principal, mais 
efetiva e mais bem estudada forma de tratamento. Sabemos que as várias estatinas existentes no 
mercado não são iguais entre si e sua atividade está correlacionada à avidez de ligação ao receptor, 
à potência e aos efeitos pleiotrópicos, que estão associados à regulação da expressão de proteinas 
de membrana e à diminuição do estresse oxidativo.13 Uma metanálise de 54 estudos observacionais 
prospectivos demonstrou que o risco relativo de doença coronariana e de morte cardiovascular é maior 
quanto maiores forem os níveis de PCR. Por outro lado, o uso de Rosuvastatina 10mg foi superior à 
Atorvastatina 10mg em reduzir a PCR em 8 semanas.14

No consultório, o desafio de atingir metas de LDL-colesterol, nem sempre é fácil, porém prever o efeito 
médio de uma estatina é fundamental. O estudo Voyager nos mostrou que 5mg de Rosuvastatina diminuiu 
aproximadamente 40% do LDL-colesterol, metas atingidas com 20mg de Atorvastatina ou 40mg de Sinvastatina 
e que para atingir uma redução significativa de 50%, apenas 20mg de Rosuvastatina ou 80mg Atorvastatina foram 
efetivas isoladamente.15,16

A Rosuvastatina foi mais efetiva que as demais estatinas em reduzir colesterol LDL e o não-HDL e em manter 
pacientes com elevado risco cardiovascular na meta.17 Além disso, o estudo ASTEROID demonstrou que a dose de 40mg 
foi capaz de reduzir o volume da placa de ateroma em um período de tratamento de 24 meses.18

De forma prática, a cada 25 pacientes tratados com Rosuvastatina, ocorrerá redução de um evento composto de 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC), angina estável, revascularização arterial ou morte cardiovascular, 
o que equivale a uma redução do risco relativo de 44%.19 De forma isolada, a Rosuvastatina também demonstrou 
redução do risco relativo de AVC total em 48% e de AVC isquêmico em 51%.20 Em abril de 2016 foi publicado um estudo 
que demonstrou o benefício do uso de estatina em pacientes com risco cardiovascular intermediário. O tratamento com 
Rosuvastatina 10mg ao dia resultou em significante redução de risco cardiovascular em relação ao placebo. 21

Avaliando o perfil de segurança da Rosuvastatina, seu metabolismo é diferente da Atorvastatina e 
Sinvastatina que o fazem pelo citocromo CYP3A4, o que ressalta sua segurança para o tratamento de pacientes 
em uso antirretrovirais. O estudo JUPITER nos mostrou que a incidência de fraqueza muscular, miopatia, 
rabdomiólise, câncer em geral, AVC hemorrágico e elevação das transaminases foram semelhantes ao 
observado no grupo placebo, porém houve diminuição da incidência de morte por câncer e aumento 
na taxa de filtração glomerular significativa a favor da Rosuvastatina. Houve aumento significativo da 
hemoglobina glicada (Hb A1c) e na incidência de diabetes nos pacientes em uso de Rosuvastatina, efeito já 
observado com outras estatinas.19,20 Uma metanálise que avaliou a segurança das estatinas demonstrou que seriam 
necessários 498 pacientes tratados com o fármaco para que um desenvolvesse diabetes; por outro lado, 155 pacientes precisam ser 
tratados com o fármaco para que um evento cardiovascular maior seja prevenido.22

Em conclusão, a Rosuvastatina é a estatina mais potente para reduzir o LDL, tem ação anti-inflamatória, atua favoravelmente sobre a placa de 
ateroma, reduz eventos cardiovasculares de forma significativa e apresenta excelente perfil de segurança.
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As Doenças Cardiovasculares afetam o sistema circulatório (vasos sanguíneos e coração), e são a principal causa de morte no mundo em 
indivíduos com mais de 40 anos, principalmente nos países desenvolvidos.

Por serem doenças influenciadas por diversos fatores de risco, seu tratamento vai além do uso de medicamentos. Devem-se realizar mudanças 
no estilo de vida, dieta e prática regular de exercícios, a fim de prevenir ou amenizar esses eventos.

Os principais fatores de risco modificáveis para doenças cardiovasculares são o tabagismo, hipertensão arterial, diabetes, obesidade e 
dislipidemias.

Nutrição e Dieta: 

Uma dieta saudável pode ajudar na redução da incidência das doenças cardiovasculares. Devem-se selecionar alguns alimentos para serem 
consumidos, na quantidade, modo e preparo adequados.

Assim, deve-se reduzir a ingestão total de gordura (principalmente a saturada e a trans), elevar a ingestão de gordura polinsaturada e 
monoinsaturada, reduzir a ingestão de colesterol e aumentar a ingestão de fibras.

Atividade Física
Recomenda-se a manutenção de um peso saudável, acompanhado pela prática regular de atividade física, pois o exercício frequente auxilia na 
prevenção e controle das doenças cardiovasculares.

■ Dislipidemias: A prática de atividade física frequente auxilia na redução dos níveis de triglicerídeos e colesterol ruim (LDL) e aumenta o 
colesterol bom (HDL), reduzindo assim o risco de cardiopatias.

■ Hipertensão arterial: O exercício, quando associado a uma boa dieta alimentar, pode até minimizar a 
necessidade de medicação dos pacientes, pois auxilia na redução da pressão arterial.

DICAS PARA UM CORAÇÃO SAUDÁVEL

Vegetais, frutas, grãos integrais, frutos oleaginosos, 
soja, peixe e azeite, pois estes apresentam fibras 
alimentares e antioxidantes que auxiliam na 
prevenção e controle das doenças cardiovasculares.

Alimentos ricos em gordura saturada, de origem 
animal e trans, açúcares, alimentos com alto índice 
calórico, excesso de sal e bebidas alcoólicas.
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A medicina apresentou grandes avanços nos últimos anos, com redução importante da mortalidade global, sobretudo na medicina 
cardiovascular, apresentando redução pela metade dos óbitos por infarto agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral nos últimos 30 
anos1. Diversos fatores estiveram envolvidos nesta redução, como o desenvolvimento de intervenções percutâneas e fármacos, sendo que a 

introdução de estatinas se destaca entre estes fatores2.
Dentre os fatores de risco para doença coronariana e morte cardiovascular, destaca-se o LDL, com seus níveis elevados sendo preditores de eventos 

cardiovasculares3. A “exposição acumulada” ao LDL-colesterol em toda a vida tem relação importante com a aterosclerose clínica4, culminando em eventos 
cardiovasculares por volta dos 60-70 anos de idade3. 

Os níveis de colesterol apresentados durante a vida têm influência importante sobre o risco cardiovascular, com estudos de longo prazo mostrando 
que os níveis de colesterol durante a idade jovem têm correlação com o risco em longo prazo de infarto do miocárdio. Dessa forma, é fundamental o 
controle de seus níveis durante toda a vida3.

Sabe-se também que quanto maior o nível de LDL-colesterol ou de colesterol não HDL, maior o risco de eventos cardiovasculares, e que a redução 
destes níveis está associada à diminuição de eventos cardiovasculares5,6. 

Os níveis de colesterol são influenciados pela quantidade de colesterol ingerida na dieta e pela quantidade sintetizada pelo corpo, principalmente pelo 
fígado. Quando o colesterol originado na dieta permite que o corpo atinja níveis suficientes, a síntese hepática é suprimida para evitar o excesso de colesterol7. 

A síntese endógena de colesterol é modulada por alterações na atividade da enzima HMG-CoA redutase, o que catalisa a conversão de HMG-CoA 
para mevalonato. Em geral, a produção hepática de colesterol é maior que o colesterol absorvido pela dieta. Dessa forma, a inibição da HMG-CoA redutase, 
que é o mecanismo de ação das estatinas, é uma forma eficaz de diminuir o colesterol plasmático6,7. Ao inibir essa enzima, as estatinas também promovem 
redução da ativação de proteínas relacionadas à resposta inflamatória e ao óxido nítrico, o que pode explicar os benefícios adicionais das estatinas em 
comparação a outros fármacos que também reduzem o colesterol6.  

Todos os pacientes com LDL-colesterol elevado devem fazer dieta e praticar atividade física regularmente. A redução do LDL-colesterol com 
estatinas, tanto na prevenção primária como na secundária, é um dos pilares da prevenção de eventos cardiovasculares3.  Metanálise com mais de 129 
mil pacientes mostrou que a cada 18 mg/dL de redução do LDL-colesterol há a associação de uma redução de 22% de eventos vasculares e de 10% da 
mortalidade5, sendo importante notar que os efeitos benéficos do uso das estatinas são tão pronunciados na prevenção primária como na prevenção 
secundária, mesmo em populações com baixo risco cardiovascular8, sugerindo que o tratamento para redução do colesterol seja iniciado precocemente3.

No início da década de 80, foi desenvolvida a primeira estatina - lovastatina – que começou a ser testada em animais, e posteriormente em 
humanos, com resultados satisfatórios na redução do colesterol, sendo aprovada pelo FDA (EUA) em 2007 para comercialização7,9. 

A sinvastatina foi desenvolvida em seguida e estudada no grande estudo 4S, que incluiu mais de 4 mil pacientes e que representa um marco na 
medicina. O estudo 4S foi o primeiro a demonstrar redução da mortalidade total (em 30%) e da mortalidade por doença coronariana (em 42%) com o 
uso de uma estatina, além de mostrar redução de eventos coronarianos em 34%10. 

Posteriormente foram desenvolvidas outras estatinas que se mostraram eficazes e seguras11-13, com exceção da cerivastatina, cuja comercialização 
foi suspensa devido à ocorrência de efeitos adversos graves14. Também foi demonstrado que as estatinas diminuem a mortalidade cardiovascular, 
independentemente dos níveis basais de colesterol, em pacientes com eventos prévios ou alto risco cardiovascular15. 

Nos anos seguintes, novas estatinas foram desenvolvidas, com maior potência para redução do colesterol mesmo em doses menores que as 
estatinas mais antigas e, assim, com menor incidência de efeitos adversos, como dor muscular16-18. 

Entre as novas estatinas, destaca-se a rosuvastatina, que apresenta potência 2-3 vezes maior que a da atorvastatina e potência 5-7 vezes maior que 
a da sinvastatina (1-5) na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. 

A maior potência da rosuvastatina permite que uma maior porcentagem de pacientes atinja os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não 
HDL com o tratamento farmacológico. Esses dados foram demonstrados nos grandes estudos ECLIPSE e STELLAR e na grande metanálise VOYAGER, que 
incluiu mais de 37 mil pacientes16-20. 

Também decorrente de sua maior potência, é possível substituir a atorvastatina ou a sinvastatina pela rosuvastatina, resultando em reduções maiores 
do LDL-colesterol e do colesterol não HDL. Nos pacientes que já atingiram os níveis-alvo de LDL-colesterol e de colesterol não HDL, essas substituições 
permitem o uso de doses menores de estatina16-18,20,21. 

O estudo JUPITER demonstrou redução de 50% na incidência de infarto do miocárdio e de acidente vascular cerebral com o uso da rosuvastatina 
na prevenção primária em indivíduos com LDL-colesterol menor que 130 mg/dL.22 Em pacientes com doença coronariana, o estudo ASTEROID mostrou 
redução do volume de ateroma coronariano, avaliada por ultrassonografia intravascular, com o uso da rosuvastatina23. 

Concluindo, as estatinas diminuíram de forma importante a incidência de eventos cardiovasculares e a mortalidade, destacando-se, entre elas, a 
rosuvastatina pela sua maior potência na redução do LDL-colesterol e do colesterol não HDL.

ESTATINAS

Mais de 20% da população brasileira apresenta hipercolesterolemia e estima-se que em 2040 o Brasil seja o país com maior número de 
casos de morte cardiovascular no mundo, quando comparado com China, índia, África do Sul, Rússia, Portugal e Estados Unidos, segundo 
dados do Instituto da Universidade de Columbia. Este fato se deve, pelo menos em parte, ao aumento acelerado do número de eventos 

cardiovasculares em indivíduos expostos à dislipidemia e à ineficiência do serviço de saúde em acompanhar as necessidades geradas pelas doenças.1,2

Em 2010 foi publicado no The Lancet um artigo sobre a eficiência e segurança do controle intensivo do LDL-colesterol em uma metanálise com 26 
estudos randomizados, com mais de 170 mil pacientes, que demonstrou redução significativa dos eventos cardiovasculares maiores para cada redução de 
40 mg/dl de LDL-colesterol e que o benefício era mantido para todos os anos do segmento do estudo.3

Como identificar os pacientes que necessitam de tratamento no nosso consultório? A estratificação do risco cardiovascular é extremamente 
importante para o clínico geral, pois por muitas vezes o evento coronariano é a primeira manifestação da doença aterosclerótica. Dessa forma, a 
identificação dos indivíduos assintomáticos com risco elevado e que apresentam aterosclerose subclínica é crucial para a prevenção efetiva e na definição 
das metas terapêuticas.1

Dentre as ferramentas existentes para a avaliação do risco cardiovascular, as opções sugeridas pelas diretrizes atuais e facilmente encontradas na 
internet ou em aplicativos para smartphones são: o escore de risco de Framingham, o de Reynolds (adicionou a Proteína C reativa - PCR e antecedentes 
familiares de doença coronariana prematura), o escore de Risco Global e o de Risco pelo Tempo de Vida.5-11

A história familiar de doença arterial coronariana prematura em parente de primeiro grau (homem < 55 anos ou mulher <  65 anos),  síndrome 
metabólica, micro ou macroalbuminúria (> 30 mg/min), hipertrofia ventricular esquerda, insuficiência renal crônica (creatinina ≥ 1,5 mg/dl ou 
clearance < 60 ml/min), PCR de alta sensibilidade > 3 mg/L e exames de imagem com evidência de doença aterosclerótica subclínica como estenose 
ou espessamento de carótida > 1 mm, escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade e sexo e índice tornozelo braquial < 0,9 podem ser 
utilizados para otimizar a avaliação clínica inicial e por escores.12

A atenção dispensada ao paciente portador da dislipidemia no consultório deve ser baseada na 
dieta, no controle dos fatores de risco como hipertensão, diabetes, sedentarismo e no uso de fármacos 
que possam reduzir satisfatoriamente o colesterol. Neste contexto, as estatinas são a principal, mais 
efetiva e mais bem estudada forma de tratamento. Sabemos que as várias estatinas existentes no 
mercado não são iguais entre si e sua atividade está correlacionada à avidez de ligação ao receptor, 
à potência e aos efeitos pleiotrópicos, que estão associados à regulação da expressão de proteinas 
de membrana e à diminuição do estresse oxidativo.13 Uma metanálise de 54 estudos observacionais 
prospectivos demonstrou que o risco relativo de doença coronariana e de morte cardiovascular é maior 
quanto maiores forem os níveis de PCR. Por outro lado, o uso de Rosuvastatina 10mg foi superior à 
Atorvastatina 10mg em reduzir a PCR em 8 semanas.14

No consultório, o desafio de atingir metas de LDL-colesterol, nem sempre é fácil, porém prever o efeito 
médio de uma estatina é fundamental. O estudo Voyager nos mostrou que 5mg de Rosuvastatina diminuiu 
aproximadamente 40% do LDL-colesterol, metas atingidas com 20mg de Atorvastatina ou 40mg de Sinvastatina 
e que para atingir uma redução significativa de 50%, apenas 20mg de Rosuvastatina ou 80mg Atorvastatina foram 
efetivas isoladamente.15,16

A Rosuvastatina foi mais efetiva que as demais estatinas em reduzir colesterol LDL e o não-HDL e em manter 
pacientes com elevado risco cardiovascular na meta.17 Além disso, o estudo ASTEROID demonstrou que a dose de 40mg 
foi capaz de reduzir o volume da placa de ateroma em um período de tratamento de 24 meses.18

De forma prática, a cada 25 pacientes tratados com Rosuvastatina, ocorrerá redução de um evento composto de 
infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral (AVC), angina estável, revascularização arterial ou morte cardiovascular, 
o que equivale a uma redução do risco relativo de 44%.19 De forma isolada, a Rosuvastatina também demonstrou 
redução do risco relativo de AVC total em 48% e de AVC isquêmico em 51%.20 Em abril de 2016 foi publicado um estudo 
que demonstrou o benefício do uso de estatina em pacientes com risco cardiovascular intermediário. O tratamento com 
Rosuvastatina 10mg ao dia resultou em significante redução de risco cardiovascular em relação ao placebo. 21

Avaliando o perfil de segurança da Rosuvastatina, seu metabolismo é diferente da Atorvastatina e 
Sinvastatina que o fazem pelo citocromo CYP3A4, o que ressalta sua segurança para o tratamento de pacientes 
em uso antirretrovirais. O estudo JUPITER nos mostrou que a incidência de fraqueza muscular, miopatia, 
rabdomiólise, câncer em geral, AVC hemorrágico e elevação das transaminases foram semelhantes ao 
observado no grupo placebo, porém houve diminuição da incidência de morte por câncer e aumento 
na taxa de filtração glomerular significativa a favor da Rosuvastatina. Houve aumento significativo da 
hemoglobina glicada (Hb A1c) e na incidência de diabetes nos pacientes em uso de Rosuvastatina, efeito já 
observado com outras estatinas.19,20 Uma metanálise que avaliou a segurança das estatinas demonstrou que seriam 
necessários 498 pacientes tratados com o fármaco para que um desenvolvesse diabetes; por outro lado, 155 pacientes precisam ser 
tratados com o fármaco para que um evento cardiovascular maior seja prevenido.22

Em conclusão, a Rosuvastatina é a estatina mais potente para reduzir o LDL, tem ação anti-inflamatória, atua favoravelmente sobre a placa de 
ateroma, reduz eventos cardiovasculares de forma significativa e apresenta excelente perfil de segurança.
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As Doenças Cardiovasculares afetam o sistema circulatório (vasos sanguíneos e coração), e são a principal causa de morte no mundo em 
indivíduos com mais de 40 anos, principalmente nos países desenvolvidos.

Por serem doenças influenciadas por diversos fatores de risco, seu tratamento vai além do uso de medicamentos. Devem-se realizar mudanças 
no estilo de vida, dieta e prática regular de exercícios, a fim de prevenir ou amenizar esses eventos.

Os principais fatores de risco modificáveis para doenças cardiovasculares são o tabagismo, hipertensão arterial, diabetes, obesidade e 
dislipidemias.

Nutrição e Dieta: 

Uma dieta saudável pode ajudar na redução da incidência das doenças cardiovasculares. Devem-se selecionar alguns alimentos para serem 
consumidos, na quantidade, modo e preparo adequados.

Assim, deve-se reduzir a ingestão total de gordura (principalmente a saturada e a trans), elevar a ingestão de gordura polinsaturada e 
monoinsaturada, reduzir a ingestão de colesterol e aumentar a ingestão de fibras.

Atividade Física
Recomenda-se a manutenção de um peso saudável, acompanhado pela prática regular de atividade física, pois o exercício frequente auxilia na 
prevenção e controle das doenças cardiovasculares.

■ Dislipidemias: A prática de atividade física frequente auxilia na redução dos níveis de triglicerídeos e colesterol ruim (LDL) e aumenta o 
colesterol bom (HDL), reduzindo assim o risco de cardiopatias.

■ Hipertensão arterial: O exercício, quando associado a uma boa dieta alimentar, pode até minimizar a 
necessidade de medicação dos pacientes, pois auxilia na redução da pressão arterial.

DICAS PARA UM CORAÇÃO SAUDÁVEL

Vegetais, frutas, grãos integrais, frutos oleaginosos, 
soja, peixe e azeite, pois estes apresentam fibras 
alimentares e antioxidantes que auxiliam na 
prevenção e controle das doenças cardiovasculares.

Alimentos ricos em gordura saturada, de origem 
animal e trans, açúcares, alimentos com alto índice 
calórico, excesso de sal e bebidas alcoólicas.
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■ Obesidade: A prática regular de exercícios, principalmente os aeróbicos, é uma das formas mais efetivas de perda de peso. Reduzindo o 
sobrepeso, há melhora também em uma série de fatores, como hiperglicemia, dislipidemias, hipertensão arterial, entre outros.

■ Fatores sociais: Além dos benefícios já citados, a atividade física contribui para reduzir os níveis de estresse emocional, pois há redução na 
tensão muscular e liberação de endorfinas, que trazem uma sensação de bem estar ao paciente.

150 a 300
minutos
por semana
Exercícios aeróbicos, contra resistência e de flexibilidade | Intensidade moderada e longa duração.

Tabagismo
O fumo causa uma agressão ao endotélio vascular, afetando a elasticidade das artérias e o controle vascular, além de causar 
redução nos níveis de HDL (colesterol bom). Nesse caso, o paciente deve parar de fumar o mais rápido o possível.

Estresse
Considerada a “doença do século XXI”, o estresse vem se tornando cada vez mais comum na 
vida das pessoas, devido à rotina agitada do mundo moderno. Em situações de estresse, o 
organismo sofre uma série de alterações em prol da resolução de um problema, mas se esse 
estado persiste por muito tempo, essas alterações acabam prejudicando o funcionamento do 
corpo humano.

No estresse, há uma resposta cardiovascular imediata de aumento na frequência cardíaca, 
vasoconstrição e consequente aumento da pressão arterial. Assim, o estresse pode desencadear 
doenças cardiovasculares tanto agudas quanto crônicas.

Para aliviar os sintomas do estresse procure alimentar-se corretamente, praticar atividades físicas, dormir bem, ter vida social ativa, passear, ter 
momentos de lazer e praticar atividades que ajudem a relaxar, como yoga e meditação.

Plenance, agora 
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fi cou mais fácil viver 
uma vida plena.1-6 
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Contraindicação: Doença 
hepática ativa. Interações: 
Não deve ser usado em 
associação com a genfi brozila. 

PLENANCE - rosuvastatina cálcica - 10 mg em embalagens com 10 ou 30 comprimidos revestidos. 20 mg em embalagens com 30 comprimidos 
revestidos. Uso oral e uso adulto e pediátrico (acima de 10 anos de idade). Indicações: na hipercolesterolemia para reduzir os níveis de LDL-
colesterol, colesterol total e de triglicérides, e aumentar o HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primária, familiar e na dislipidemia 
mista. Em crianças e adolescentes (entre 10 e 17 anos de idade), Plenance® está indicado para pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigótica 
(HeFH). Contraindicações: contraindicado no caso hipersensibilidade à rosuvastatina, ou a qualquer componente da formulação; insufi ciência 
hepática avançada. Não deve ser utilizado por pacientes grávidas, que estejam amamentando ou pretendam engravidar mas não utilizem método 
contraceptivo apropriado.  Precauções e Advertências: Pacientes em uso de ciclosporina devem evitar o uso concomitante de Plenance®. Deve ser 
utilizado com cuidado na presença de: doença hepática leve a moderada; abuso de álcool; e com os seguintes medicamentos: varfarina, genfi brozila, 
inibidores da protease, ácido fusídico e antiácidos. É necessário cautela no uso concomitante de Plenance® com cetoconazol, espironolactona e 
cimetidina. Deve-se iniciar com dose menor de rosuvastatina, que deve ser titulada com cuidado. Não exceder 5 mg de Plenance® com ciclosporina, 
10 mg com ritonavir/atazanavir e 20 mg com genfi brozila. Não se espera que Plenance® afete a capacidade de dirigir veículos e operar máquinas. 
Informe imediatamente seu médico se durante o tratamento sentir dores musculares não explicadas, sensibilidade ou fraqueza, particularmente se 
acompanhada de mal-estar ou febre, ou se há histórico de dor muscular. A rosuvastatina pode aumentar os níveis de glicose e a hemoglobina glicada 
no sangue, e induzir diabetes. Podem ocorrer alterações nos exames laboratoriais referentes às funções muscular e do fígado. Pode ser recomendado 
o monitoramento de enzimas do fígado ou musculares de acordo com a orientação médica. Em caso de doença grave ou internação, avise seu médico 
que está tomando Plenance®. Se você engravidar, deve parar o Plenance® imediatamente e comunicar seu médico. Este medicamento contém lactose 
(0,0916 g/comprimido de 10 mg e 0,1832 g/comprimido de 20 mg). Informe seu médico caso você tenha problemas de intolerância à lactose. Gravidez 
e lactação: categoria de risco: X. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que possam fi car grávidas durante o 
tratamento. A segurança da rosuvastatina durante a gravidez e a lactação não foram estabelecidas. Mulheres com potencial de engravidar devem usar 
métodos contraceptivos apropriados. Interações com medicamentos, alimentos e álcool: a rosuvastatina não tem interação signifi cativa com o 
citocromo P450. Mas, é substrato do transportador hepático de captação OATP1B1 e do de efl uxo BCRP. A administração concomitante com inibidores 
destas proteínas pode resultar em maior concentração plasmática de rosuvastatina e em risco de miopatia. Interação com outros medicamentos: 
Antiácidos: a coadministração com hidróxido de alumínio e hidróxido de magnésio diminuiu a concentração plasmática da rosuvastatina em cerca de 
50%. ácido fusídico: eventos musculares, incluindo rabdomiólise, foram relatados na experiência pós-comercialização pela administração 
concomitante de rosuvastatina e ácido fusídico. Efeito da rosuvastatina sobre medicamentos coadministrados; varfarina: a coadministração pode 
resultar em aumento da razão internacional normalizada (INR). Recomenda-se a monitoração do INR. Fenofi bratos / derivados do ácido fíbrico e 
ácido nicotínico: podem aumentar o risco de miopatia quando são em concomitância com estatinas; ciclosporina: a coadministração não resultou 
em alterações signifi cativas na concentração plasmática de ciclosporina; outros medicamentos: não houve interação signifi cativa com contraceptivo 
oral, anti-hipertensivos, antidiabéticos orais, terapia de reposição hormonal, digoxina, ezetimiba e fenofi brato. Reações Adversas e alterações de 
exames laboratoriais: Os eventos adversos observados são geralmente leves e transitórios. Reações comuns (≥ 1% e < 10%): cefaleia, mialgia, 
astenia, constipação, vertigem, náusea e dor abdominal; Reações incomuns (≥ 0,1% e < 1%): prurido, exantema e urticária. Reações raras (≥ 0,01% 
e < 0,1%): miopatia e miosite, reações de hipersensibilidade, angioedema, rabdomiólise e pancreatite. Efeitos laboratoriais: foi observado aumento 
das transaminases hepáticas, da CK, da HbA1c e de proteinúria pelo uso de Rosuvastatina Experiência pós-comercialização: as seguintes reações 
adversas foram relatadas após a comercialização. Distúrbios hematológicos: trombocitopenia. Distúrbios hepatobiliares: icterícia e hepatite. 
Distúrbios musculoesqueléticos: artralgia, miopatia necrotizante imunomediada. Distúrbios do sistema nervoso: perda de memória, neuropatia 
periférica. Distúrbios psiquiátricos: depressão e distúrbios do sono. Distúrbios do sistema reprodutivo e mamas: ginecomastia. Crianças e 
adolescentes de 10 – 17 anos de idade: elevações de CK > 10 x LSN e sintomas musculares após exercício físico foram observados com maior 
frequência em crianças e adolescentes. Posologia: a dose usual é de 10 a 40 mg, administrados por via oral em dose única diária. A dose máxima 
diária é de 40 mg. O ajuste de dose pode ser feito em intervalos de duas a quatro semanas. Crianças e adolescentes de 10 a 17 anos de idade: em 
crianças e adolescentes com hipercolesterolemia familiar heterozigótica, a dose usual não deve exceder 20 mg uma vez ao dia por via oral. A segurança 
e efi cácia de doses maiores não foram estudadas nessa população. Populações especiais - idosos: utiliza-se a dose habitual; insufi ciência renal: na 
insufi ciência renal grave, a dose de Plenance® não deve exceder 10 mg uma vez ao dia; doença hepática: a dose habitual se aplica na insufi ciência 
hepática leve e na moderada. Foi observado aumento da exposição sistêmica à rosuvastatina em pacientes com insufi ciência hepática grave; o uso de 
doses acima de 10 mg deve ser cuidadosamente avaliado.Etnia: a dose máxima de 20 mg de rosuvastatina deve ser considerada para asiáticos e 
descendentes. Foi observado aumento da concentração plasmática de rosuvastatina em asiáticos. Polimorfi smo genético: para pacientes com 
genótipo c.521CC ou c.421AA, recomenda-se a dose máxima de 20 mg/dia de Rosuvastatina. Conduta em caso de esquecimento de dose: Se o 
paciente se esquecer de tomar uma dose de Plenance®, não é necessário tomar a dose esquecida; orientar que tome apenas a próxima dose no 
horário habitual. Nunca deve ser usada uma dose dobrada para compensar uma dose perdida. Este medicamento não deve mastigado. Reg.MS 
1.0033.0170/Farm. Resp.: Cintia Delphino de Andrade CRF-SP nº 25.125. LIBBS FARMACÊUTICA LTDA/ CNPJ 61.230.314/0001-75/Rua Alberto 
Correia Francfort, 88. Embu-das Artes - SP. Indústria Brasileira. PLENANCE-MB01-14. Serviço de Atendimento LIBBS: 0800-135044. VENDA SOB 
PRESCRIÇÃO MÉDICA. A persistirem os sintomas, o médico deve ser consultado. Documentação Científi ca e informações adicionais estão à 
disposição da classe médica, mediante solicitação. Referências: 1. ROSENSON, R.S. Statins: actions, side eff ects, and administration. 
UptoDate[Online]. Review Jan 2015. New York: Wolters Kluwer, Last uptodate Feb 05, 2015. 2. JONES, P.H. et al. Comparison of the effi  cacy and safety 
of rosuvastatin versus atorvastatin, simvastatin, and pravastatin across doses (STELLAR Trial). Am J Cardiol., v.92, p.152-60, 2003. 3. STONE, N.J. et 
al.  2013 ACC/AHA Guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults. J Am Coll Cardiol, v.63, n.25, 
pt.B, p.2889-934, 2014. 4. FAERGEMAN, O. et al. ECLIPSE Study Investigators. Effi  cacy and tolerability of rosuvastatin and atorvastatin when force-
titrated in patients with primary hypercholesterolemia: results from the ECLIPSE study. Cardiology, v.111, n.4, p.219-28, 2008. 5. RIDKER, P.M. et al. 
Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with elevated C-reactive protein. N. Engl. J. Med., v.359, n.21, p.2195-207, 2008. 6. 
PLENANCE® (rosuvastatina cálcica). São Paulo: Libbs Farmacêutica Ltda. Bula de medicamento. 7. OHSFELDT, R.L. et al. Cost-eff ectiveness of 
rosuvastatin 20 mg for the prevention of cardiovascular morbidity and mortality: a Swedish economic evaluation of the JUPITER trial. J Med Econ, v.15, 
n.1, p.125-33, 2012. 8. VODONOS, A. et al. Statin adherence and LDL cholesterol levels. Should we assess adherence prior to statin upgrade? Eur J 
Intern Med, v.26, n.4, p.268-72, 2015. 9. GUIA DA FARMÁCIA. São Paulo: Contento, v.23, n.282, 2016. Suplemento Lista de Preços. 
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