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Os hipolipemiantes são medicamentos de eficácia compro-
vada no tratamento dos distúrbios do metabolismo dos lipí-
deos. Essas drogas reduzem a morbidade e a mortalidade em
eventos cardiovasculares de forma notória. A suspeita de que
esses agentes podem aumentar o risco de câncer tem sido
questionada desde o início de seu uso, gerando intensos de-
bates e reanálises de ensaios clínicos sobre o assunto. Re-
centemente, os resultados do estudo Simvastatin and Ezeti-
mibe in Aortic Stenosis (SEAS) despertaram novo interesse
por esse tema, pois os pacientes submetidos a terapia hipoli-
pemiante intensiva tiveram número aumentado de câncer em
comparação com o grupo controle. Este artigo visa a revisar
os estudos em busca de evidência sobre associação do uso
de hipolipemiantes e baixos níveis de colesterol com a inci-
dência de câncer. Até o momento não há evidências concre-
tas de meta-análises, seja com estatinas ou, mais recente-
mente, com ezetimiba, que indiquem que esses medicamen-
tos induzam o aparecimento de neoplasias ou que elevem o
risco de mortalidade pelo câncer.
Descritores: Estatinas. Hipolipemiantes. Câncer. Neoplasi-
as. Ezetimiba.

LIPID-LOWERING DRUGS AND CANCER

The efficacy of lipid-lowering agents in the treatment of lipid
metabolism disorders is well established. These drugs
markedly reduce morbidity and mortality in cardiovascular
events. The hypothesis that lipid-lowering drugs might
increase the risk of cancer has been questioned from the very
beginning of their use and has been subject of intense debate
and several attempts to reanalyze clinical trial data. Recently,
the results of the Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
Study (SEAS) has sparked new interest on this issue, since
patients undergoing intense lipid-lowering therapy had a
higher rate of cancer than the control group. This article gives
an overview of the clinical evidence on the association of
lipid-lowering drugs and low cholesterol levels with the
incidence of cancer. So far there are no clear evidences from
metanalyses, whether with statins or more recently with
ezetimibe, indicating that these drugs induce the development
of cancer or increase the risk of mortality due to cancer.
Key words: Statins. Lipid-lowering agents. Cancer. Neo-
plasms. Ezetimibe.
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INTRODUÇÃO

A relação entre elevação do colesterol e aumento do ris-
co cardiovascular é uma das grandes verdades da medicina1.
O aparecimento das estatinas foi um dos maiores avanços da
cardiologia preventiva e o uso desses medicamentos dimi-
nui o risco de doenças cardiovasculares e mortalidade total1.
A relação entre baixas concentrações de colesterol com o
uso de hipolipemiantes e neoplasias é conhecida desde a
publicação dos primeiros estudos de prevenção da ateros-
clerose com esses medicamentos2. A primeira meta-análise
correlacionando baixas concentrações de colesterol nos es-
tudos de estatina com aumento da incidência de neoplasias
malignas, realizada por Alsheikh-Ali et al.3, em 2007, e os
resultados do estudo Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis (SEAS)4, com o inibidor de absorção do colesterol
ezetimiba, em 2008, trouxeram à tona novamente a discus-
são sobre os possíveis efeitos carcinogênicos das medica-
ções hipolipemiantes. Neste artigo será revisado o que exis-
te de evidências atualmente sobre a relação estatina-câncer,
ezetimiba-câncer e concentrações baixas de colesterol e cân-
cer.

ESTATINAS E CÂNCER

A relação entre estatinas e câncer é objeto de discussão
desde o uso, na prática clínica, das primeiras estatinas. Al-
guns modelos animais, estudos epidemiológicos e ensaios
clínicos sugerem que as estatinas podem ser carcinogênicas5.
Entretanto, também existem evidências de possível papel
antiproliferativo e anticarcinogênico desses medicamentos.
Também foram descritas ações antioxidativas e anti-infla-
matórias dessas medicações, o que poderia contribuir para
sua ação anticarcinogênica6.

As primeiras evidências da relação de câncer com estati-
na datam de meados da década de 905, em que estudos com
roedores mostravam aumento da carcinogênese dessa classe
de medicamentos. Duncan et al.7 criaram a hipótese de que
estatinas hidrofílicas, como a pravastatina, poderiam aumen-
tar o risco de câncer, com base no aumento de mortes por
câncer no Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at
Risk (PROSPER) e no aumento da incidência de câncer de
mama no Cholesterol and Recurrent Events (CARE). A hi-
pótese dos autores seria baseada na ausência de captação da
pravastatina por tecidos extra-hepáticos, ocorrendo, dessa
forma, aumento da expressão da enzima HMG-CoA reduc-
tase nesses tecidos por redução do nível plasmático de co-
lesterol, com consequente aumento da síntese de mevalona-
to. Isso poderia acarretar aumento da proliferação de células
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neoplásicas ou paraneoplásicas. Essa hipótese foi baseada
em estudos experimentais dos mesmos autores, cujos resul-
tados demonstraram aumento da proliferação tumoral em
ratos com a infusão de mevalonato8. Por outro lado, os auto-
res formularam a hipótese de que as estatinas lipofílicas, como
sinvastatina ou atorvastatina, por agirem em tecidos extra-
hepáticos, poderiam ter efeito antitumoral. De fato, estudo
experimental de Minichsdorfer e Hohenegger9 indica efeito
pró-apoptótico da atorvastatina e da sinvastatina sobre célu-
las de melanoma. Estudo avaliando as concentrações de óxi-
do nítrico demonstra que parte do efeito pró-apoptótico e
antiproliferativo das estatinas ocorreria via óxido nítrico sin-
tase induzível (iNOS)10. Cho et al.11 demonstraram, em mo-
delo animal, que a sinvastatina poderia inibir o câncer de
cólon por indução de apoptose e supressão da angiogênese.

Os achados de estudos experimentais devem ser testados
em ensaios clínicos que avaliem o real papel das estatinas na
incidência de novos casos de câncer. Os estudos com estati-
nas foram desenhados para avaliar seu efeito na redução de
eventos cardiovasculares e não para responder à pergunta se
aumentariam ou diminuiriam o risco de câncer. Assim, essa
limitação deve ser considerada ao se analisar a associação
ou não desses medicamentos com o aparecimento de neo-
plasias na prática clínica. Segundo os resultados de uma meta-
análise (Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators –
CTT) com dados individuais dos 90.056 participantes de 14
estudos comparando estatinas com placebo durante cerca de
cinco anos, não foi encontrado aumento de câncer com o uso
de estatinas [razão de risco (RR) = 1,0, intervalo de confian-
ça de 95% (IC 95%) 0,95-1,06; p = 0,9)1. Outra meta-análise
com 10 ensaios clínicos e cerca de 70 mil pacientes em pre-
venção primária12, já incluindo os dados do estudo Justifica-
tion for the Use of Statins in Primary Prevention: an Inter-
vention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)13, também
não encontrou associação entre uso de estatina e incidência
de câncer (RR = 0,97, IC 95% 0,89-1,05). Por outro lado,
estudos epidemiológicos apontam para uma relação inversa
entre colesterol total e incidência de câncer14. Esses achados
trazem a preocupação de que a redução do colesterol de li-
poproteína de baixa densidade (LDL-colesterol) poderia re-
duzir o risco de eventos cardiovasculares à custa do aumen-
to da incidência de câncer. Alsheikh-Ali et al.3, em 2007,
fizeram uma análise dos principais efeitos adversos das es-
tatinas (elevação de enzima hepática e rabdomiólise), entre
os quais incluíram, em análise secundária, a incidência de
câncer. Os autores avaliaram 23 estudos clínicos com estati-
nas, totalizando 75.317 pacientes alocados para o grupo es-
tatina, com 309.506 pessoas/ano de seguimento. Não houve
relação entre incidência de câncer e redução de LDL-coles-
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terol tanto relativa (R2 = 0,09; p = 0,92) quanto absoluta (R2

= 0,05; p = 0,23). Contudo, houve uma relação inversa do
LDL-colesterol atingido com incidência de câncer (R2 = 0,43;
p = 0,009). Os autores aventaram a possibilidade de o coles-
terol baixo ser consequência e não causa de câncer. Basea-
dos nos achados desse primeiro estudo, os mesmos autores
realizaram uma segunda publicação em 200815, em que ava-
liaram com mais detalhes a possível associação câncer-esta-
tina. Para isso, incluíram 15 ensaios clínicos, totalizando
51.797 pacientes alocados para o grupo estatina e 45.043
para o grupo controle, com tempo médio de seguimento de
4,4 + 1,4 anos. A análise univariada de metarregressão no
grupo estatina para avaliar o efeito sob tratamento do LDL-
colesterol revelou relação inversa do LDL-colesterol com
incidência de câncer, com 2,2 novos cânceres por mil pesso-
as-ano para cada 10 mg/dl de queda do LDL-colesterol (IC
95% 0,7-3,6; p = 0,006). Após análise multivariada incluin-
do variáveis de confusão, essa associação persistiu signifi-
cativa. Os autores realizaram análise semelhante para o gru-
po controle, encontrando associação significativa na metar-
regressão de Poisson (IRR: 1,11; p < 0,001) e na análise baye-
siana para cada 10 mg/dl na queda de LDL-colesterol. Por
último, os autores realizaram uma análise do efeito das esta-
tinas sobre o risco de câncer ajustado para nível de LDL-
colesterol sob tratamento. Não houve diferença na incidên-
cia de câncer, comparativamente ao grupo controle (p = 0,99)
na análise não ajustada e também na análise ajustada para o
LDL-colesterol sob tratamento (p = 0,92). Os autores con-
cluem que existe relação inversa entre nível de LDL-coles-
terol sob tratamento e incidência de câncer, porém as estati-
nas, apesar de provocarem significativa redução de LDL-
colesterol, não parecem estar associadas a risco aumentado
de câncer. Browning e Martin16 realizaram outra meta-análi-
se, em 2007, incluindo 26 ensaios clínicos (103.573 partici-
pantes) e 12 estudos observacionais (826.854 participantes).
Não encontraram associação com incidência de câncer total
ou de qualquer tipo de linhagem específico de câncer com o
uso de estatinas.

Um aspecto importante a ser considerado é o tempo de
seguimento dos pacientes, já que a incidência de câncer po-
deria se manifestar apenas após uso prolongado de estatina.
Como vimos na primeira meta-análise de Alsheikh-Ali et al.3,
o tempo médio de seguimento foi de 4,4 anos, e na segunda,
o tempo de seguimento variou de 0,9 a 6,1 anos15. Talvez
não fosse tempo suficiente para manifestação de câncer. É
interessante a análise de seguimento pós-estudo, com lon-
gos períodos de seguimento. O Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S) com sinvastatina teve tempo médio de
seguimento de 5,4 anos, porém os pacientes foram acompa-

nhados por mais 5 anos, com término da fase cega do estudo
para terapia hipolipemiante, totalizando 10,4 anos de segui-
mento médio17. Ocorreram 85 mortes por câncer no grupo
sinvastatina vs. 100 no grupo placebo (0,81, IC 95% 0,60-
1,08; p = 0,14), além de 227 casos incidentes no grupo sin-
vastatina vs. 248 no grupo placebo (0,88, IC 95% 0,73-1,05;
p = 0,15). Também não houve aumento de nenhum tipo es-
pecífico de câncer no grupo placebo. O estudo West of Sco-
tland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) comparou
pravastatina com placebo em homens hipercolesterolêmicos,
sem história prévia de infarto do miocárdio, com tempo mé-
dio de seguimento de 5 anos18. Os autores conseguiram da-
dos a respeito de 10 anos após término do estudo, totalizan-
do tempo total de 15 anos de seguimento. Dos 6.345 homens
que sobreviveram ao final do estudo, cerca de 5.778 (91,1%)
deram consentimento informado para acesso a seu prontuá-
rios. Não houve diferença na incidência de câncer no perío-
do pós-estudo (placebo 9,7% vs. pravastatina 10,4%; p =
0,43) e também no tempo total de 15 anos (placebo 12,3%
vs. pravastatina 13,1%; p = 0,50). Também não houve au-
mento da incidência de câncer de nenhum sítio específico,
exceto câncer de próstata, cuja maior incidência ocorreu no
grupo pravastatina (1,8% vs. 2,7%; p = 0,03) no tempo total
de 15 anos. Esse achado não permaneceu significativo após
correção de Bonferroni. Os autores consideram que esse au-
mento pode ter ocorrido pelo acaso.

Sabe-se que as neoplasias podem apresentar diferentes
fatores de risco e agentes causadores, portanto é interessante
a análise da associação de câncer de diferentes linhagens com
o uso de estatinas. Agalliu et al.19 realizaram um estudo caso-
controle para avaliar o papel da estatina sobre o câncer de
próstata. Foram incluídos 1.001 casos e 942 controles pare-
ados para idade. Não houve associação entre uso de estatina
e risco de câncer de próstata [razão de probabilidade (OR) =
1,0, IC 95% 0,8-1,2 para uso atual; OR = 1,1, IC 95% 0,7-
1,8 para uso há mais de 10 anos). Porém, obesos (índice de
massa corporal > 30 kg/m²) que usaram estatina tiveram ris-
co aumentado em comparação a não-obesos (OR = 1,5, IC
95% 1,0-2,2), com maior associação para uso de longa data
(OR = 1,8, IC 95% 1,1-3,0 para uso acima de 5 anos). Uma
meta-análise com 12 estudos avaliando relação de estatina
com câncer de pâncreas20 não encontrou associação entre
câncer de pâncreas e estatina (ensaios clínicos – RR = 0,99,
IC 95% 0,44-2,21; estudos observacionais – RR = 0,86, IC
95% 0,60-1,24).

Dessa forma, até o presente momento não podemos con-
cluir haver associação entre estatina e câncer. A relação com
LDL-colesterol baixo possivelmente deve representar con-
sequência e não causa de câncer. Outros estudos direciona-
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dos para essa linha de pesquisa deverão ser conduzidos, com
longos períodos de duração e com diferentes estatinas.

EZETIMIBA E CÂNCER

O questionamento sobre a associação entre o uso do eze-
timiba e o aumento da incidência de câncer surgiu pela pri-
meira vez após a publicação do estudo SEAS4, em 2008, le-
vantando grande dúvida quanto a sua segurança. A ezetimi-
ba interferiria na absorção de colesterol e de outras molécu-
las que podem ter relação com o crescimento tumoral21.

O estudo SEAS foi um estudo duplo-cego, com 1.873
pacientes com estenose aórtica leve a moderada, randomiza-
dos para uso de placebo ou sinvastatina 40 mg/dia e ezetimi-
ba 10 mg/dia, com seguimento médio de 4,1 anos4. Nesse
estudo, o tratamento com sinvastatina e ezetimiba não mos-
trou impacto na progressão da estenose aórtica ou nos even-
tos clínicos cardiovasculares, ocorrendo apenas menor taxa
de revascularização miocárdica no grupo de tratamento com
a droga. No entanto, foi demonstrado aumento de 20% da
incidência de câncer no grupo de tratamento ativo compara-
do com o grupo controle (11,1% vs. 7,5%) e aumento de
mortalidade por câncer no grupo de tratamento ativo (2,7%
por ano vs. 1,7% por ano). Pelo fato de o estudo não ter sido
desenhado para testar essa hipótese, o aumento da taxa de
câncer e de sua mortalidade pode ter ocorrido apenas por
uma chance, no entanto gerou grande preocupação na co-
munidade médica.

Objetivando melhor esclarecimento sobre os resultados
referentes à segurança em relação ao câncer, foram abertos e
analisados dois grandes estudos em andamento, o Study of
Heart and Renal Protection (SHARP) e o Improved Reduc-
tion of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IM-
PROVE-IT) pelo serviço de epidemiologia da Universidade
de Oxford (Reino Unido)22.

O SHARP é um estudo duplo-cego, com 9.264 pacientes
randomizados para ezetimiba 10 mg/dia e sinvastatina 20
mg/dia ou placebo em pacientes com doença renal crônica,
com seguimento médio, até o momento, de 2,7 anos22. O IM-
PROVE-IT é um estudo duplo-cego, com 11.564 pacientes
randomizados para ezetimiba 10 mg/dia e sinvastatina 40
mg/dia ou sinvastatina 40 mg/dia em pacientes com síndro-
me coronária aguda, com seguimento médio atual de um
ano23. Analisando os resultados combinados do SHARP e do
IMPROVE-IT, no total 20.617 pacientes, com cerca de qua-
tro vezes mais pacientes com desenvolvimento de novo cân-
cer e quatro vezes mais pessoas-ano de seguimento (36.501
vs. 7.636), quando comparados com o SEAS, não foi de-
monstrado aumento da incidência de câncer (1,7% ao ano

vs. 1,8% ao ano)22. Se a hipótese de aumento da incidência
de câncer de cerca de 20% demonstrada no estudo SEAS
fosse verdadeira, deveria ter ocorrido aumento significativo
da incidência de câncer nos estudos SHARP e IMPROVE-
IT, fato que não foi observado.

Quando analisados em conjunto os três estudos, não foi
verificado aumento da incidência de câncer no grupo ezeti-
miba (1,8% ao ano vs. 1,7% ao ano). No entanto, foi verifi-
cado aumento não-significativo de mortalidade por câncer
no grupo ezetimiba (1,7% ao ano vs. 1,8% ao ano).

Recentemente foi publicado um estudo de análise pós-
marketing envolvendo o uso de ezetimiba isoladamente ou
em combinação com sinvastatina e o risco de câncer24. Nes-
se estudo foi realizado levantamento das receitas prescritas
de ezetimiba nos Estados Unidos entre 2004 e 2008, sendo
verificada a taxa de eventos adversos relatados como câncer
ou malignidade. No total de 52 milhões de prescrições de
ezetimiba e de 55 milhões de prescrições de ezetimiba com
sinvastatina, foram verificados 2.334 eventos adversos re-
portados como câncer ou malignidade, com taxa de 2,9 even-
tos reportados como câncer para cada milhão de prescrições
de ezetimiba e de 1,3 evento reportado como câncer para
cada milhão de prescrições de ezetimiba com sinvastatina,
comparativamente a 3,1-5,1 eventos reportados como cân-
cer por milhão de prescrições com outros hipolipemiantes24.
Nessa análise pós-marketing não foi demonstrada relação do
uso de ezetimiba isoladamente ou em associação com sin-
vastatina com aumento da incidência de câncer (Tabelas 1 e
2)24. Esses dados foram reforçados recentemente pela publi-
cação de estudos experimentais pré-clínicos que avaliaram a
toxicidade do ezetimiba em modelos animais e celulares. Em
nenhum desses modelos foi demonstrado potencial carcino-
gênico dessa molécula25.

Dessa forma, até o presente momento, analisando-se os
três estudos envolvendo ezetimiba, não foi verificado au-
mento da incidência de câncer, não sendo justificada sua
suspensão nos pacientes usuários de ezetimiba que estão nas
metas lipídicas e com boa tolerabilidade ao tratamento. No
entanto, são estudos com seguimentos inferiores a cinco anos,
e o acompanhamento mais longo desses pacientes permitirá
dados mais concretos referentes à segurança do uso do eze-
timiba. Atualmente, após o SEAS4 e estudos como o Effect
of Ezetimibe Plus Simvastatin Versus Simvastatin Alone on
Atherosclerosis in the Carotid Artery (ENHANCE)26, o Food
and Drug Administration (FDA) americano recomenda que
ezetimiba seja administrado a pacientes intolerantes à estati-
na ou àqueles que não atingem suas metas lipídicas com es-
tatina isoladamente, sendo a terapêutica com estatinas em
altas doses preferível a sua associação com a ezetimiba.
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CONCLUSÃO

O tratamento com estatinas é uma das mais poderosas
armas para redução dos eventos cardiovasculares. O uso
desses medicamentos, além de reduzir os desfechos car-
diovasculares, diminui a mortalidade total. Não há evi-
dência concreta de meta-análises com dezenas de milha-

Tabela 1 - Características dos eventos adversos relatados como câncer

Ezetimiba/
Ezetimiba Sinvastatina sinvastatina Atorvastatina Rosuvastatina

Total de prescrições 52.1 139.2 55 266.5 45.7
(milhões)
Total de eventos 151 705 73 1.264 141
adversos relatados
como câncer
Idade* (anos) 65 + 11 67 + 10 64 + 11 66 + 11 66 + 11
Sexo (% homens) 43 54 49 52 54
Evento fatal (%) 6 21 10 20 11
Local do câncer:
- Mama 15 11 5 15 10
- Pulmão 14 17 18 15 10
- Gastrintestinal† 20 22 16 16 23
- Renal 9 7 15 8 11
- Pele 11 11 11 8 7
- Sangue 16 21 21 19 28
- Outros 15 11 14 19 11
______________
* Apresentada como média + desvio padrão.
† Também inclui neoplasias hepatobiliares.

Tabela 2 - Taxa de eventos adversos relatados como câncer em pacientes tratados com combinação ezetimiba/sinvastatina
e outros hipolipemiantes (taxa por milhão de prescrições)

Ezetimiba/
Ezetimiba Sinvastatina sinvastatina Atorvastatina Rosuvastatina

Todos os eventos 2.9 5.1 1.3 4.7 3.1
adversos relatados
como câncer
Somente os suspeitos 0.5 0.7 0.3 1.7 1.4
Somente os não-suspeitos 2.4 4.4 1.0 3.0 1.7

res de pacientes que indique que esses medicamentos in-
duzam aparecimento de neoplasias ou risco de mortalida-
de por essas doenças. Em relação a ezetimiba, o FDA
manifestou-se favoravelmente a seu uso, não havendo
evidência concreta que implique aumento do risco de cân-
cer com esse medicamento. Por outro lado, há correlação
significativa entre baixas concentrações de colesterol e
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prevalência de neoplasias tanto no grupo das estatinas
como no grupo placebo desses estudos. Por causas da di-
reta correlação entre baixas concentrações de LDL-coles-
terol e doença cardiovascular, obviamente o menor nú-

mero de eventos cardiovasculares acarreta maior chance
de aparecimento da segunda causa de morte, que são as
neoplasias, contudo sem relação causa-efeito. Reduzir
colesterol não aumenta o risco de neoplasias.
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