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HEPATOTOXICIDADE INDUZIDA POR ESTATINAS
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As estatinas induzem discreta alteracdo das
aminotransferases em cerca de 1 a 5 % dos pacientes e
elevacOes prolongadas em niveis superiores a trés vezes o
normal sdo encontradas em 1-2 % dos casos”, em geral nos
primeiros trés meses do seu uso, por mecanismo relacionado
principalmente 4 dose do medicamento, ndo apresentando
diferenca com significancia estatistica em relacdo ao uso de
placebo®. Geralmente os pacientes que evoluem com elevagdo
das enzimas hepaticas, normalizam seus exames com a
suspensdo, ou mesmo com a reducdo da dose utilizada,
provavelmente por um mecanismo de adaptacéo, que faz com
que as aminotransferases se estabilizem mesmo com a
manutencdo da medicacdo. Estudos em animais, utilizando
altas doses de estatinas provocaram lesdes hepaticas, o que
ndo ocorreu quando se usou doses adequadas. Ainda que a
hepatotoxicidade das estatinas tenha sido constantemente
questionada desde o seu lancamento comercial, insuficiéncia
hepética grave necessitando transplante hepatico e mesmo
evolucdo para o 6bito é extremamente rara, e provavelmente é
desencadeada por mecanismo idiossincrasico®. As
manifestacdes clinicas determinadas pelo seu uso regular é
muito variavel, podendo manifestar-se tdo somente com
elevacdes discretas das aminotransferases ou, determinar
quadros de hepatites com caracteristicas hepatocelulares,
colestaticas ou mistas®. Também tem sido relato que elas
podem induzir, ainda que raramente, hepatite auto-imune, com
ictericia e grande elevacdo das aminotransferases e,
necessitando por vezes tratamento imunossupressor®.

Os fatores de risco para aumento da hepatotoxicidade pelas
estatinas ndo sdo totalmente conhecidos. N&o ha correlacdo
entre a dose terapéutica da medicacao e a maior probabilidade
de inducdo de doenca hepatica, embora isto possa determinar
elevacdes das aminotransferases, mas sem repercussao
clinica. Ha relatos contraditérios de hepatotoxicidade cruzada
entre as varias classes de estatinas.

De maneira geral a hepatotoxicidade induzida por elas séo
semelhantes, apresentando, no entanto algumas
particularidades:

Atorvastatina — provoca elevacdo das aminotransferases
superiores a 3N em 0,7% dos pacientes e doenca hepatica
declarada tem sido demonstrada apds varios meses do seu
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uso. A lesdo hepatica é frequentemente do tipo misto, mas
hepatite colestatica tem sido relatada sendo a evolugédo
favoravel com a suspensdo da droga. Hepatite auto-imune foi
também relatada com uso desta mediacéo®;

Lovastatina - determina também elevacdes transitdrias das
aminotransferases sem especificidade clinica inferiores a 3N,
que se normalizam espontaneamente mesmo com a
continuacao do tratamento. Quando se instala doenca cléssica,
amesma é do tipo hepatocelular ou colestatica, iniciando-se
como nas outras estatinas, apds varios meses de uso da
medicacdo e evoluindo para cura em torno de 2 meses ap0s a
suspensdo da droga. O risco de hepatite fulminante tem sido
estimado em 2 pacientes por milhdo de pessoas®;

Sinvastatina — além das manifestacdes de hepatotoxicidade
semelhante a das outras estatinas, ela apresenta interacdes
com outras substancias que potencializam seus efeitos
hepatotoxicos. Ha varios relatos incriminando seu uso com
amiodarona, diltiazen e flutamida. As manifestagdes clinicas
sdo do tipo misto, mas podem induzir tambhém lesdes
hepatocelulares;

Pravastatina - aparentemente menos hepatotdxica, induz lesao
do tipo colestatica. Tem sido relatado doenca hepatica induzida
por sua associacao com ezetimbe;

Rosuvastatina - como a atorvastatina tem sido implicada como
causadora de hepatite com caracteristica auto-imune; e

Fluvastatina - produz alteraces hepaticas semelhantes as
induzidas pelas outras estatinas.

Em virtude das alteraces hepéticas provocadas por todos
os derivados das estatinas, ha recomendacéo para avaliacdo
de testes hepéticos antes do seu inicio e de modo periddico
durante o tratamento. Esta orientacdo tem sido muito
contestada, pois as elevacdes das aminotransferases
geralmente sdo transitérias e ndo refletem a gravidade da
doenca hepética, uma vez que pacientes com fibrose ou cirrose
hepética podem evoluir com aminotranferases normais.

As estatinas sdo prescritas para pacientes com
hiperlipidemia e exercem hoje um papel importante na
prevencao das doencas coronarianas. Uma decisdo importante
que enfrentamos na clinica diaria é a necessidade, por vezes,
de utilizarmos medicamentos com potencialidade hepatotdxica
em portadores de doencas hepaticas. Entretanto ndo existem
estudos consistentes sugerindo que hepatopatas apresentem



Gaz. méd. Bahia 2009;79 (Supl.2):50-51

Hepatotoxicidade Induzida por Estatinas 51

risco aumentado para 0 uso das estatinas. Muitos trabalhos
controlados tém demonstrado que portadores de doencas
hepéaticas cronicas ndo apresentaram taxas de
aminotransferases superiores aos individuos sem patologia
hepatica®, demonstrando que seu uso é seguro em portadores
de hepatopatias cronicas. De modo pratico, nesta classe de
pacientes pode ser sugerido a determinacdo das enzimas
hepaticas antes do inicio da medicacdo e repeti-lano momento
do controle do colesterol sérico.
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