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MORAES, Julia Matos de. Efeitos dos inibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA redutase) nos niveis de transaminases hepéticas. 2025. Trabalho de Conclusdo de
Curso — Centro Universitario Fasipe — UNIFASIPE.

RESUMO

Estatinas, farmacos que inibem a enzima HMG-CoA redutase, s8o amplamente prescritas na
prevencao e tratamento de dislipidemias e doencas cardiovasculares, gracas a sua capacidade
de reduzir significativamente os niveis de LDL-colesterol. No entanto, seu uso pode provocar
elevacBes nos niveis de transaminases hepaticas, ALT e AST, enzimas sensiveis a integridade
dos hepatécitos e amplamente utilizadas como marcadores de funcdo hepética. A maior parte
das alteracbes enziméticas associadas a0 uso de estatinas € discreta, assintomatica e reversivel,
sem repercussoes clinicas significativas. Rosuvastatina e pravastating, por apresentarem menor
metabolismo hepético e menor interacdo com o citocromo P450, demonstram perfil de
seguranca mais favoravel em relagdo a funcéo hepatica, especialmente em pacientes com
comorbidades ou em uso de multiplos medicamentos. Em contrapartida, estatinas lipofilicas,
como sinvastatina e atorvastatina, apresentam maior potencial de elevacdo das transaminases,
principalmente em doses elevadas ou quando associadas a medicamentos gue interferem em
seu metabolismo. Fatores genéticos influenciam diretamente o metabolismo, transporte e
excrecdo das estatinas, alterando sua eficéacia terapéutica e o risco de efeitos adversos. A
compreensdo desses mecanismos farmacogenéticos tem se mostrado Gtil na personalizacéo do
tratamento. Em pacientes com doencas hepéticas cronicas controladas, como esteatose hepatica
ndo alcoolica e hepatites virais estavels, as estatinas tém demonstrado seguranca, inclusive com
potenciais efeitos benéficos sobre o figado. O monitoramento regular dos niveisde ALT e AST
€ recomendado principalmente em contextos de risco elevado, permitindo intervences
precoces e garantindo o equilibrio entre os beneficios cardiovasculares e a seguranca hepatica.
A escolha adequada da estatina, 0 conhecimento de suas vias metabdlicas, a avaliacéo do perfil
genético do paciente e 0 acompanhamento laboratorial continuo sdo estratégias fundamentais
para garantir um tratamento seguro e eficaz. A coleta de dados ocorreu no segundo semestre de
2024 e no primeiro semestre de 2025, nos bancos de dados Scientific Eletronic Library Online
(ScieELO), National Library of Medicine (Pubmed), Biblioteca Virtual da Salide, Bireme com
recorte temporal de 2001 a 2025.

Palavras-chave: Estatinas, transaminases hepéticas, hepatotoxicidade, HMG-CoA redutase, funcéo
hepatica.



MORAES, Julia Matos de. Effects of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA
reductase) inhibitors on hepatic transaminase levels.2025. Undergraduate Thesis — Fasipe
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ABSTRACT

Statins, inhibitors of the enzyme HM G-CoA reductase, are widely prescribed for the prevention
and treatment of dyslipidemia and cardiovascular diseases due to their ability to significantly
lower LDL-cholesterol levels. However, their use may lead to elevated levels of hepatic
transaminases, ALT and AST, enzymes that serve as sensitive markers of hepatocellular
integrity and liver function. Most enzyme elevations associated with statin use are mild,
asymptomatic, and reversible, without clinical relevance. Statins such as rosuvastatin and
pravastatin, which undergo minimal hepatic metabolism and have limited interaction with the
cytochrome P450 system, present a safer hepatic profile, especially in patients with
comorbidities or those on polypharmacy. In contrast, lipophilic statins like simvastatin and
atorvastatin carry a higher potential for increased transaminase levels, particularly at higher
doses or when combined with CYP3A4 inhibitors. Genetic polymorphisms significantly
influence statin metabolism, transport, and clearance, affecting both therapeutic efficacy and
the risk of adverse effects. Understanding these pharmacogenetic factors supports the
personalization of statin therapy. In patients with stable chronic liver disease, such as
nonalcoholic fatty liver disease and controlled viral hepatitis, statins have demonstrated a
favorable safety profile and may even offer hepatoprotective effects. Regular monitoring of
ALT and AST isrecommended in high-risk scenariosto allow early intervention and to balance
cardiovascular benefits with hepatic safety. The appropriate selection of statin type, knowledge
of metabolic pathways, assessment of genetic factors, and continuous laboratory monitoring are
key strategies to ensure both safe and effective treatment. Data collection took place in the
second half of 2024 and in the first half of 2025, in the Scientific Electronic Library Online
(ScieELO), National Library of Medicine (Pubmed), Virtual Health Library, Bireme databases
with atime frame from 2001 to 2025.

Keywords. Statins, hepatic transaminases, hepatotoxicity, HMG-CoA reductase, liver

function.
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1. INTRODUCAO

O figado, o maior 6rgéo do corpo humano, desempenha multiplas fun¢bes essenciais
amanutencao da homeostase. Localizado na parte superior direita do abdémen, é composto por
umacomplexarede de células e vasos sanguineos, recebendo aproximadamente vinte por cento
do déhito cardiaco. Entre as suas funcdes principais, destacam-se 0 armazenamento de ferro e
vitaminas, a sintese de proteinas, a degradacdo de horménios e a secrecéo da bile, que é
fundamental para a digest&o e absorcéo de gorduras. Além disso, o figado é responsavel pelo
metabolismo de nutrientes e pela inativac@o e excrecdo de drogas e toxinas, desempenhando
um papel crucial na desintoxicacdo do organismo (DE JESUS; DE SOUSA; BARCELOS,
2014).

O papel do figado na metabolizacéo e eliminacéo de toxinas, incluindo medicamentos,
faz dele um 6rgdo central no processamento de inlmeros farmacos, tornando-o suscetivel a
danos potenciais causados por substancias exdgenas. O uso inadequado ou prolongado de certos
medicamentos, como edatinas, antibidticos, analgésicos, pode desencadear processos
inflamatorios e degenerativos no figado, conhecido como hepatotoxicidade, comprometendo
suafuncdo e, em casos extremos, causando danosirreversiveis ao 0rgao. Essas doencasincluem
desde lesbes leves e temporérias até condigdes graves, como hepatite medicamentosa, cirrose
hepética e insuficiéncia hepética aguda (LOPEZ; IBOR, 2016).

A cirrose hepética tem uma prevaléncia média de 0,45% entre os adultos, resultando
em aproximadamente 55 mil internagdes e 8 mil dbitos por ano. Essa condicéo é frequentemente
progressiva e grave, levando a uma reducdo significativa na qualidade de vida. Além disso, a
cirrose pode ser causada por uma variedade de fatores, incluindo hepatite viral, abuso de acool,
doencas metabdlicas, hepatotoxicidade medicamentosas que pode levar a complicagdes sérias
como cancer de figado e insuficiéncia hepética (GANEE-CARRIE, 2017; GE, RUNYON,
2016; OLAVE et al., 2020).



14

Entre as diversas causas de lesdo no figado, os inibidores de HMG- CoA redutase,
conhecidos como estatinas, destacam-se como um dos principais agentes responsaveis por
hepatotoxicidade medicamentosa, manisfestada por ateragdes nos niveis de transaminases
hepéticas. As edtatinas diminuem o nivel de colesterol, reduzem os riscos de doengas
cardiovasculares e diminuem o risco de eventos cardiacos em pacientes com condigdes
diabéticas e doencgas cardiacas (DE SOUSA; DE ANDRADE; DE SOUZA, 2020).

As transaminases hepdticas sdo enzimas presentes principalmente no figado e sdo
essenciais parao metabolismo dos aminoécidos, sendo as principais. aspartato aminotransferase
(AST) e a alanina aminotransferase (ALT). S0 usadas para avaliar a funcdo hepética e
identificar possiveis danos ao figado. O uso de estatinas pode ter como consequéncia uma
alteracdo nos niveis de transaminases ao afetar a funcionalidade do figado. Esse medicamento
age bloqueando a enzima HMG-CoA redutase, uma enzima crucial para a producéo de
colesterol no figado. Esse bloqueio pode perturbar os processos metabdlicos das células
hepaticas, causando um estresse ou dano aos hepatdcitos. Como resposta, as transaminases
TGO (AST) e TGP (ALT) podem elevar seus niveis no sangue, indicando possivel lesdo ou
inflamacdo do figado (LINS et al., 2022).

1.1 Problematizacao

Didlipidemia € a alteracdo dos niveis de lipidios no sangue, podendo ser primaria
(genética) ou secundaria (devido a outras condigdes), que contribui para doencas
cardiovasculares ao promover placas aterosclerdticas e trombos que obstruem as artérias. Entre
outubro e dezembro de 2020, conforme o Departamento de Informética do Sistema Unico de
Salde (DATASUS) e Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH/SUS), foram analisadas as
internacdes e mortalidade de doencas cardiacas isquémicas no Brasil entre 2011 e 2020,
totalizando em 193.246 internactes por doencas dislipidémicas durante o periodo estudado,
com 59,17% ocorrendo entre 2016 e 2020 e 7.493 6bitos, com 36,46% ocorrendo entre 2018 e
2020 (IZAR, 2021; VALENCA et d., 2021).

Quanto ao perfil de prescricdo de estatinas e os niveis lipémicos em ambulatérios
terciario publico, em 2016 foram prescritas estatinas para 9.594 pacientes na instituicdo. Entre
as 32 especialidades médicas responsaveis por essas prescricdes, a cardiologia liderou com
43,5% das prescrigdes, seguida pela cirurgia vascular com 9,2% e pela nefrologia com 8,6%
(SCHIMIDT et al., 2021).
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Asestatinas, embora sejam eficazes nareducgédo do colesterol, podem levar a alteracoes
nos niveis das enzimas hepéticas aspartato aminotransferase (TGO) e alanina aminotransferase
(TGP). Essas enzimas sdo cruciais para avaliar a salide do figado, e sua elevacdo pode indicar
lesdo ou inflamagdo hepética. Pesquisas indicam que entre 1% e 3% dos pacientes em uso de
estatinas apresentam aumentos moderados nesses niveis enziméticos. Embora, em muitos
casos, essas alteracdes sejam reversiveis e sem sintomas, elevagdes significativas, acimadetrés
vezes o limite superior, podem sugerir hepatotoxicidade (IZAR et al., 2021).

Assim, diante dessa problematica, questiona-se: Qual € o impacto do uso prolongado
e de diferentes dosagens desses medicamentos na inducéo de hepatotoxicidade, e de que forma
a elevacdo das transaminases hepaticas deve ser monitorada para que haja o equilibrio dos
beneficios do farmaco, como controle do colesterol e cardiovasculares, com 0Sriscos potenciais
para o figado?

1.2 Justificativa

Os inibidores da HMG-CoA redutase, conhecidos como estatinas, sGo amplamente
empregados parareduzir o colesterol e prevenir doencas cardiovasculares. Esses medicamentos
s80 eficazes na diminuicdo de eventos graves, como infartos e acidentes vasculares cerebrais, e
oferecem beneficios clinicos significativos. Contudo, 0 uso prolongado das estatinas pode
causar efeitos colaterais, como o aumento dos niveis de transaminases hepéticas, que séo
indicadores importantes da funcdo do figado (WARD; WATTS;, ECKEL, 2019).

O aumento dos niveis de transaminases hepéticas pode sinalizar hepatotoxicidade,
indicando uma possivel disfuncéo do figado que requer monitoramento rigoroso durante o uso
de estatinas. Estudos realizados no Brasil indicam que elevacbes significativas nas
transaminases hepéticas ocorrem em 1% a 3% dos pacientes em uso de estatinas, destacando a
importancia do acompanhamento continuo. Detectar essas alteracfes precocemente possibilita
gustes no tratamento, minimizando riscos e garantindo a seguranca do paciente e esse
monitoramento € essencial para prevenir complicacdes graves e assegurar a salde hepéatica a
longo prazo (RUSCICA et a., 2022; XAVIER et d., 2017).

O biomédico é fundamental no diagndstico de doencas, contribuindo para a prética
clinica ao identificar alteracBes no organismo através de analises laboratoriais precisas. Seu
trabalho fornece dados essenciais para diagndsticos e tratamentos mais seguros e direcionados,
fortalecendo a qualidade do atendimento em salide e promovendo uma abordagem cuidadosa e

eficaz para 0 paciente. Dessa forma, sua atuagdo se torna um alicerce para a qualidade do
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atendimento em salde, garantindo diagndsticos precisos e abordagens terapéuticas mais
eficazes.

Assim, a relevancia do estudo serd destacar que o biomédico é o profissional
capacitado paraanalisar arelacdo entre o uso de estatinas e a fungdo hepatica, com o intuito de
elaborar diretrizes de monitoramento mais precisas. Um estudo aprofundado desses efeitos
permitiré aprimorar as préticas clinicas e as estratégias de manejo, equilibrando os beneficios e
os riscos potenciais dos medicamentos e resultando em uma abordagem mais segura e eficiente
no tratamento das doencgas.

1.3 Objetivos

1.3.1 Gerd

Descrever os efeitos dos inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) nos niveis de
transaminases hepaticas em pacientes em tratamento, investigando arelacéo entre 0 uso desses
féarmacos e a possivel ocorréncia de lesdo hepatica.

1.3.2 Especificos

e Descrever afisiopatologia da hipercolesterolemia familiar

e Abordar a correlacdo da hipercolesterolemia com a utilizagdo de anti-
hipercolesterolémicos

e Descrever o mecanismo de acdo das Estatinas

e Avaliar o impacto dos inibidores de HMG- CoA redutase nos niveis de transaminases
hepaticas.

e Identificar possiveis mecanismos de acdo das estatinas sobre o metabolismo hepatico.

e Compreender a prevaléncia de efeitos adversos hepéticos associados a0 uso de
estatinas.

1.4 Procedimento metodologico

Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura, exploratoria, com abordagem
gualitativa. A revisdo de literatura emprega livros e artigos para reunir informagdes sobre um
tema especifico. Pesguisas exploratérias visam entender conceitos iniciais e definir questdes
para futuras investigaces, sendo Uteis para explorar temas poucos estudados. A abordagem

gualitativa diferencia leis experimentais, que podem ser testadas diretamente aravés de
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observagOes, de teorias, que sd0 mais abstratas e avaliadas com base em suas previsdes e
implicagbes (LAKATOS, MARCONI, 2011; GIL, 2010). A coleta de dados ocorreu no
segundo semestre de 2024 e no primeiro semestre de 2025, nos bancos de dados Scientific
Eletronic Library Online (ScieELO), National Library of Medicine (Pubmed), Biblioteca
Virtual da Salde, Bireme com recorte temporal de 2001 a 2025.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos fisiol6gicos e bioquimicos da funcéo do figado

O figado localiza-se abaixo do diafragma, a direita do plano mediano, e apresenta-se
firmemente fixado ao abdémen por meio de diversos ligamentos derivados do peritonio. Dentre
eles, destacam-se o ligamento falciforme, que conecta o figado a parede anterior do abdémen,
e o ligamento redondo, que se origina da veia umbilical obliterada (SANTOS; LIMA., 2016).

Na porcdo superior do 0rgéo, os ligamentos coronarios anterior e poserior, tanto a
direita quanto a esquerda, unem-se formando os ligamentos triangulares direito e esquerdo.
Estruturalmente, o figado € revestido quase integralmente pelo peritdnio visceral, exceto na
chamada area nua, localizada entre os ligamentos coronarios. Anatomicamente, esta dividido
em quatro lobos: direito, esquerdo, quadrado e caudado, os quais contribuem paraaorganizacao
funcional e segmentar do 6rgdo (SOARES FILHO; CARVALHO; GUZMAN-SILVA., 2012).

Do ponto de vista histolégico, o tecido hepético € composto por placas de hepatocitos
organizadas ao redor das capilares sinusoides, entre os quais se encontra o espago de Disse.
Esses capilares possuem fenestracfes que permitem uma interacao eficiente entre 0 sangue e 0s
hepatdcitos, cujas microvilosidades ampliam a superficie de absorcdo e otimizam o
aproveitamento de substancias presentes na corrente sanguinea. Essa estrutura altamente
especializada viabiliza 0 desempenho de mlltiplas fungbes metabllicas essenciais a
manutencdo da homeostase (BARBOSA; SCHREIBER; DE FARIA, 2023).

No metabolismo dos carboidratos, o figado atua nho armazenamento de glicogénio, na
conversao de galactose e frutose em glicose, bem como na gliconeogénese, processo de sintese
de glicose a partir de compostos ndo carboidratos, contribuindo de forma decisiva para o
equilibrio da glicemia. Em relagdo ao metabolismo lipidico, o 6rgéo promove a oxidagdo de
acidos graxos com finalidade energética, além de participar da sintese de lipoproteinas,
colesterol e fosfolipidios, e da conversdo de proteinas e carboidratos em gordura (DOMINONI
et a., 2021).
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Quanto ao metabolismo das proteinas, o figado exerce fungdes indispensaveis, como
a desaminagdo de aminoacidos e a conversdo da ambnia, substancia toxica ao organismo, em
ureia, que é eliminada pelosrins. Ademais, é responsavel pela sintese de proteinas plasmaticas,
como aalbumina, fundamentais para a manutencdo da pressao oncotica dos vasos sanguineos,
além derealizar interconversdes entre diferentes aminoacidos (TIRAPEGUI; ROGERO, 2007).

Simultaneamente as fun¢es metabdlicas, o figado atua como importante reservatorio
de micronutrientes. Armazena grandes quantidades de vitamina A e também retém vitaminas
D eB12. No quediz respeito ao metabolismo mineral, € o principal local de armazenamento de
ferro, na forma de ferritina, exercendo papel central na sua regulacdo sistémica (SANTOS;
LIMA., 2016).

Além disso, o figado tem participacdo essencial na coagulagdo sanguinea, sendo
responsavel pela sintese de diversos fatores da cascata de coagulacéo, tais como fibrinogénio,
protrombina e fator VII. A producéo adequada desses fatores depende da presenca da vitamina
K, que é indispensavel para a sintese dos fatores K-dependentes, incluindo os fatores I1, VII,
IX e X (MARINHO et al., 2018).

2.1.1 Biomarcadores hepéticos

Os biomarcadores, ou marcadores biolégicos, sdo definidos como ateracdes
bioquimicas celulares ou moleculares mensuraveis em tecidos, células ou fluidos corporais. No
contexto hepatico, esses marcadores sdo fundamentais para avaliar a integridade e a
funcionalidade do figado, um 6rgdo envolvido em diversos processos vitais como metabolismo,
detoxificacdo e sintese de proteinas. Parametros como AST, ALT, bilirrubina, fosfatase
alcalina, Gama Glutamil Transferase (GGT) e albumina sdo amplamente utilizados na pratica
clinica e laboratorial, permitindo o diagnostico e 0 acompanhamento de disfuncdes hepaticas
agudas e cronicas (CHAVES et al., 2012).

AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) sdo enzimas
amplamente utilizadas como biomarcadores na avaliacdo de lesdes hepatocelulares. A ALT
apresenta maior especificidade para o figado, enquanto a AST € encontrada em outros tecidos,
como 0s musculos esquelético e cardiaco, além dos rins. A elevacdo de seus niveis indica
possivel dano hepético, frequentemente associado a doencas como hepatite viral, esteatose,
cirrose e toxicidade medicamentosa. O padréo de alteragcdo entre AST e ALT pode auxiliar na
identificagdo da etiologia da lesdo hepética, como no caso da hepatite alcodlica, onde é comum
aAST estar maiselevadado queaALT (RAMOS et al., 2023).
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Encontrada nas membranas dos canaliculos biliares, a fosfatase alcalina (FA) é uma
enzima cuja elevacdo ocorre principalmente em casos de colestase, obstrugédo das vias biliares
e infiltragBes hepaticas, como as associadas a tumores. Por estar presente também em tecidos
COMO 0S 0Ss0S, € importante avaliar a FA em conjunto com a GGT para confirmar a origem
hepética da ateracdo. A dosagem da FA tem papel importante na distincdo entre lesdo
hepatocelular e padréo colesté&tico. Em doencas hepaticas cronicas, como a cirrose biliar
priméria, seus niveis costumam permanecer elevados de forma continua (LOPES et a., 2014).

Localizada nas células epiteliais hepdticas e biliares, a gama-glutamil transferase
(GGT) é uma enzima envolvida no metabolismo da glutationa e no transporte de aminoécidos.
Sua concentragdo plasmética costuma se elevar em disturbios hepéticos, principalmente em
casos de colestase, etilismo cronico e uso de substancias hepatotoxicas. A associagéo entre
aumento de GGT e fosfatase alcalina sugere fortemente origem hepatica, enquanto elevacéo
isolada da GGT pode refletir apenas indugdo metabdlica. E um marcador sensivel para
alteragdes hepaticas, embora careca de especificidade diagnostica (FAVA LEITE et al., 2015).

Originada da degradacéo da hemoglobina apds a destruicéo dos eritrécitos no bago, a
bilirrubina & metabolizada no figado e circula sob duas formas principais. bilirrubina indireta
(ndo conjugada) e direta (conjugada). A forma indireta, insollvel, € transportada até os
hepatdcitos, onde é convertida em sua forma conjugada por meio da ligagdo com é&cido
glicurénico, permitindo sua eliminacéo pela bile. Qualquer falha nesse processo, como em
casos de hepatite, hemdlise ou obstrucdo dasvias biliares, resulta em acimulo no sangue e pode
levar aictericia. A andlise dos niveis e das fragGes de bilirrubina € essencial para determinar a
localizacéo dalesdo: se deorigem pré-hepética, hepatica ou pos-hepatica (CARVAJAL, 2019).

A albumina é uma proteina plasmatica sintetizada exclusivamente pelo figado, com
papel essencial na manutencdo da pressdo oncética e no transporte de substancias como
horménios, farmacos e ions. Devido a sua longa meia-vida, seus niveis refletem a funcéo
hepatica de forma crénica, sendo particularmente GUteis na avaliacdo de doencas hepéticas
prolongadas, como acirrose. A reducéo da albumina sérica, pode indicar comprometimento da
capacidade sintética do figado em estégios avancados da doenca. No entanto, esse achado
também pode ocorrer em outras condi¢bes, como desnutricdo ou sindrome nefrética, sendo
necessaria uma andlise conjunta com outros parametros clinicos e laboratoriais (PEREIRA,
2011).

O teste do tempo de protrombina (TP) mede a eficiéncia da sintese hepatica dos fatores
de coagulagdo dependentes da vitamina K, incluindo os fatores Il, VII, IX e X. Quando

prolongado, o TP pode refletir faléncia na producdo desses fatores, indicando
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comprometimento da fungo hepética, especialmente em quadros agudos graves. E um
importante marcador prognéstico e faz parte de sistemas de pontuagéo clinica, como os escores
Child-Pugh e MELD, amplamente utilizados para avaliar a gravidade da doenca hepética e
priorizar pacientes para transplante. No entanto, o TP deve ser interpretado com cautela,
especialmente na presenca de anticoagulagdo farmacolégica ou deficiéncia nutricional de
vitamina K (MARINHO, 2018).

2.2 Estatinas e Funcdo Hepatica

2.2.1 Histérico e mecanismos de acdo das Estatinas

A medida que avangava o entendimento cientifico sobre arelagio entre niveis elevados
de colesterol e 0 desenvolvimento de doengas coronérias, cresceu também o interesse por
intervencdes farmacol 0gicas capazes de reduzir os niveis sericos de colesterol. Como resultado,
pesguisadores e cientistas comegaram ainvestigar métodos paradiminuir os niveis de colesterol
no sangue como uma estratégia preventiva e terapéutica contra doencas cardiovasculares,
inaugurando uma nova era de desenvolvimento farmacoldgico focado na gestéo do colesterol
(MEIRELES, 2016).

Na década de 1960, diversos compostos foram sintetizados com o objetivo de
identificar inibidores das vias de sintese do colesterol. No entanto, a maioria desses compostos
ndo apresentaram eficacia clinica satisfatoria. O primeiro medicamento desenvolvido para
inibir asintese do colesterol foi o Triparanol, contudo foi posteriormente retirado de circulacéo
devido a gravidade dos efeitos colaterais associados ao seu uso (ENDO, 2010).

Segundo Endo (2010), o &cido nicotinico foi identificado como o primeiro composto
eficaz na reducdo de colesterol e triglicerideos. Pouco depois, em 1958, o clofibrato foi
introduzido no mercado, seguido por varios derivados na década de 1960, embora esses
mostrassem efeitos variaveis, geraimente moderados, na reducdo do colesterol. Esses
medicamentos ndo sdo amplamente empregados na pratica clinica para a reducéo de niveis de
colesterol no sangue devido aos efeitos secundarios associados, como rubor cuténeo,
desconforto géastrico e formacéo aumentada de célculos na vesicula biliar.

Apods realizar uma triagem em milhares de culturas de fungos, Akira Endo identificou
uma substancia com potente atividade inibitéria da HMG-Coa redutase, a qual foi testada e
aprovada em modelo de roedores, no entanto, a pesquisa foi interrompida devido a elevada

toxicidade renal observada no composto. Em 1973, foram identificados trés metabdlitos com
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capacidade de inibir tanto in vitro quanto in vivo a sintese de colesterol, destacando-se 0 ML-
236B, a compactina, sendo a primeira estatina. Essa substancia apresenta estrutura smilar a
HMG-CoA, substrato da enzima HMG-CoA redutase, que regula a sintese de colesterol, eu uso
foi restringido devido a evidéncias de inducéo de linfomas (AMARAL, 2015).

Em 1978, foi isolada uma estatina do fungo Aspergillus terréus, conhecida como
mevionolina, cuja suaestrutura quimica apresentava semelhangas com a da compactina. No ano
seguinte, Endo isolou outraestating, chamada monacolina K. Posteriormente, confirmou-se que
meviolina e monacolina K eram, na verdade, 0 mesmo composto, que passou a ser denomidado
lovastatina (MEIRELES, 2016).

As estatinas impedem a producéo de colesterol nas células por meio de uma inibicdo
competitiva e reversivel da enzima HMG-CoA redutase, se ligando ao sitio ativo daenzima ao
mimetizar o substrato HMG-CoA e blogueando a converséo desse em acido mevalénico, um
passo essencial na sintese de colesterol. Além dessa agdo, aumentam o nUmero de receptores
de lipoproteina de baixa densidade (LDL) na superficie das células hepéticas, promovendo a
captacdo e remocao dessas lipoproteinas do sangue, o que leva a reducéo dos niveis de LDL.
Elas também reduzem a concentracdo de precursores das LDL, como as lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL) e lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), ao diminuir a
sintese de VLDL no figado (FIGURA 1) (DE OLIVEIRA MACAMBIRA et a., 2023).

Figura 1— Estruturas das Estatinas
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2.2.2 Metabolismo hepatico das Estatinas

O local primério de agéo das estainas € o figado, onde sdo transportadas por
mecanismos especificos para que possam ser biotransformadas. Suas diferentes estruturas
moleculares influenciam diretamente sua capacidade de penetracdo nos tecidos e suas
caracteristicas farmacocinéticas, 0 que impacta aspectos como a absor¢do, biodisponibilidade,
ligacdo a proteinas plasméticas, excrecdo, solubilidade, meia-vida plasmética e, por fim, sua
eficiéncia nareducdo de lipidios (NIETO-RAMIRES, 2013).

Apods aadministracdo das estatinas, alcancam sua concentracéo plasmética de pico em
até 4 horas. A taxa de absorcéo varia entre 20% a 98%, dependendo da classificacgo daestatina
utilizada e alguns fatores podem interferir na absorcéo, sendo um deles a ingestéo de certos
alimentos. Em média 95% das estatinas e seus metabdlitos mostram alta afinidade as proteinas
plasméticas, facilitando a passagem pela barreia hematoencefalica e pela placenta
(DE OLIVEIRA MACAMBIRA et d., 2023).

Apds aabsorcdo, as estatinas passam por um processo de primeira passagem no figado,
onde sdo metabolizadas por isoenzimas do citocromo P450 (CY Ps), presentes tanto no figado
guanto no intestino. As principais isoenzimas envolvidas sGo a CYP3A4, que metaboliza
sinvastating, lovastatina e atorvastatina; a CY P2C9, que atua sobre afluvastating; e as CY P2D6
e CYP1A2, com um papel menos relevante. Por conta do metabolismo hepatico, apenas 5% a
20% das estatinas chega a circulacdo sistémica, resultando em uma baixa disponibilidade dos
compostos ativos no organismo (ANTUNES, 2023).

O principal 6rgéo que atua na excrecdo dos inibidores de HMG CoA- redutase € o
figado. Apds a metabolizacdo no figado, as estatinas e seus produtos de degradacdo sdo
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excretados predominantemente pela bile, sendo eliminados nas fezes e apenas 10% a 20% sé&o
excretadas na urina. A funcdo do figado e dos rins, bem como possiveis interagdes com outros
medicamentos, podem afetar aexcrecdo das estatinas, 0 que pode levar a necessidade de gjustar
a dosagem para garantir eficacia e seguranca adequadas (NIETO-RAMIREZ, 2013).

2.2.3 Viado Mevalonato: Etapas da Sintese Endogena do Colesterol

A producdo endbgena de colesterol nos organismos eucarioticos ocorre por meio de
uma sequéncia de reagdes enziméticas complexas, conhecidacomo "viado mevalonato I". Esse
processo inicia-se com a unido do Acetil-CoA ao Acetoacetil-CoA, reagdo catalisada pela
enzimaHM G-CoA sintetase, resultando naformagdo daHMG-CoA. Em seguida, aHMG-CoA
€ reduzida pela acdo da HMG-CoA redutase, dando origem a0 composto mevalonato
(IANELLE et al., 2018).

O mevalonato passa ent&o por umasérie de transformagdes. E inicialmente fosforilado
pelaenzimamevalonato quinase (MK), gerando mevalonato 5-fosfato (mevalonato-P). Emuma
etapa subsequente, afosfomevalonato quinase (PMK) converte o mevalonato-P em mevalonato
5-difosfato (mevalonato-PP). Este Ultimo, por acdo da enzima difosfo-mevalonato
descarboxilase, € convertido em isopentenil pirofosfato (IPP), considerado o primeiro
isoprenoide da rota metabdlica (BUHAESCU; |ZZEDINE, 2007).

A partir do IPP, outras reagbes se sucedem. Ele é transformado em dimetilalil
pirofosfato (DMAPP) pela IPP-isomerase, e essas duas moléculas (IPP e DMAPP) se
condensam para formar geranil pirofosfato (geranil-PP). A adicdo de mais uma unidade de | PP
leva a formacdo de farnesil pirofosfato (farnesil-PP), processo mediado pela enzima farnesil
pirofosfato sintase (FPPS). O farnesil-PP, por fim, € convertido em escaleno por meio da acéo
daenzimaescaleno sintetase (SS). O escaleno passa por diversas etapas enziméticas até originar
o colesterol (MOUTINHO; NUNES; RODRIGUES, 2017).

Além de ser crucial paraa sintese de colesterol, aviado mevalonato também participa
da formacdo de outras moléculas biologicamente importantes, algumas das quais estéo
associadas a processos como a carcinogénese e a modulacdo da resposta imune. No contexto
terapéutico, as estatinas atuam como inibidores competitivos da HMG-CoA redutase, principal
enzima reguladora da via do mevalonato, levando a diminuicdo da producdo enddgena de
colesterol nas células eucaridticas (ZAHRA BATHAIE et al., 2017).
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Essa inibicdo desencadeia duas respostas fisiolégicas principais. a primeira € o
aumento compensatorio na producdo de HMG-CoA e de sua redutase, em um mecanismo de
retroalimentacdo. A segunda é o aumento na expressdo de receptores de LDL no figado, o que
melhora a captacdo de colesterol circulante e favorece sua metabolizagdo. Embora o organismo
tente compensar a inibicdo da HMG-CoA redutase com sua maior producao, essa resposta néo
é suficiente para anular o efeito das estatinas quando utilizadas de forma continua. Assim, o
aumento dos receptores de LDL contribui significativamente para a reducéo dos niveis séricos
de colesterol (IANELLE et al., 2018).

2.2.4 Polimorfismos genéticos e resposta as Estatinas

A terapéutica com estatinas € um dos principais recursos no controle da dislipidemia
e na prevencdo de eventos cardiovasculares. No entanto, a respogta individual ao tratamento
pode variar amplamente, tanto em relacdo a eficacia quanto ao risco de efeitos adversos. Essa
variabilidade é em grande parte, influenciada por fatores genéticos, especialmente por
polimorfismos que afetam o metabolismo, transporte e eliminacdo das Estatinas (SANZ
GONZALEZ; IMENEZ; REINOSO BARBERO, 2014).

A identificacéo dessas variantes genéticas tem se mostrado fundamental para a pratica
da farmacogenética, permitindo a personalizacdo do tratamento e a reducdo de reacOes
indesgjadas. Entre os polimorfismos mais estudados e clinicamente relevantes estéo o
SLCO1B1, 0 CYP3A4* 1B, 0 CYP3A5*3, 0 ABCB1 3435C>T e 0 ABCG2 ¢c.421C>A, osquais
desempenham papéis distintos na farmacocinética das estatinas e influenciam diretamente sua
eficacia e seguranca (KARAZNIEWICZ-LADA et al, 2016).

O polimorfismo SLCO1B1 ¢.521T>C consiste na substituicdo de umatimina (T) por
uma citosina (C) no exon 5 do gene, o que leva a troca do aminoacido valina por aanina na
proteina OATP1B1. Essa alteracéo reduz a atividade do transportador, prejudicando a captacéo
das estatinas pelo figado. Como resultado, a concentracdo plasmética da droga aumenta, o que
pode levar atoxicidade muscular, especialmente em pacientes tratados com doses elevadas de
sinvastatina. Individuos com o genétipo CC apresentam maior risco de miopatia e, portanto,
exigem gjuste na dose ou escolha de uma estatina alternativa com menor dependéncia desse
transportador (GENERAUX et al., 2011).

O polimorfismo CYP3A4 1B ocorre naregiao promotora do gene, com a substituicéo
de adenina (A) por guanina (G). Essa mudanca pode levar ao aumento da expressdo da enzima

CYP3A4, resultando em metabolismo mais rdpido de algumas estatinas, como sinvastatina,
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atorvastatina e lovastatina. 1sso pode diminuir a eficicia do tratamento ao reduzir a
concentragdo ativa da droga. Por outro lado, em alguns individuos, esse polimorfismo esta
associado a menor atividade enzimética, aumentando os niveis plasméticos da estatina e o risco
de efeitos adversos. A variabilidade na expressdo do CYP3A4 1B tornadificil prever aresposta
individual sem testes genéticos (MASLUB et a., 2023).

O polimorfismo CYP3A5 3 é caracterizado pela substituicdo de adenina (A) por
guanina (G) no intron 3 do gene, resultando em um sitio de splicing andmalo que impede a
producdo funcional da enzima. Individuos homozigotos para esse alelo ndo expressam a
CYP3A5, comprometendo o metabolismo de vérias estatinas. Isso leva a maior
biodisponibilidade e exposicdo sistémica, aumentando o risco de efeitos adversos como dor
muscular e toxicidade hepatica. Esse polimorfismo € especialmente relevante em populagcdes
caucasianas e deve ser considerado ao se gjustar doses de estatinas metabolizadas por essavia
(YEE et al., 2021).

O polimorfismo ABCB1 3435C>T ocorre na posicdo 3435 do éxon 26, onde uma
citosina (C) é substituida por umatimina (T). Embora mudanca seja sinbnima (ndo altera
0 aminoacido na proteina), ela afeta a estrutura secundaria do RNA mensageiro, reduzindo a
expressao da glicoproteina P. Essa proteina atua como uma bomba de efluxo, limitando a
absorcéo intestinal e facilitando a excrecdo de estatinas. Individuos com o aelo T podem
apresentar maior absorcdo oral da estatina e menor eliminacdo, o que resulta em niveis
plasméticos mais elevados da droga. Esse efeito pode influenciar tanto a eficacia quanto a
toxicidade, especialmente com estatinas como atorvastatina e sinvastatina (LALATOVIC,
2023).

O polimorfismo ABCG2 ¢.421C>A levaa subgtituicdo de citosina (C) por adenina (A)
no cédon 141, resultando na troca do aminoécido glutamina por lisina na proteina BCRP. Essa
mudanca compromete a funcéo do transportador, reduzindo a excrecdo biliar e intestinal de
estatinas, especialmente rosuvastatina. A consegquéncia € o acimulo da droga no plasma, o que
aumenta o risco de efeitos adversos, como toxicidade muscular e elevacdo de enzimas
hepaticas. Esse polimorfismo € particularmente prevalente em individuos asiaticos, o que
justifica as doses mais baixas recomendadas dessa estatina para essa populacdo em diretrizes
internacionais (LEHTISALO, 2023).

2.3 Transaminases hepaticas
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2.3.1 Fungdo e importancia das transaminases na avaliagdo de funcdo hepatica

As aminotransferases, também chamadas de transaminases, sG0 enzimas que
funcionam como indicadores sensiveis e precisos de danos aos hepatdcitos, essenciais para a
avaliagdo da funcéo hepética. As enzimas de maior relevancia nesse grupo séo a aspartato
aminotransferase (AST), que é encontrada em varios tecidos, como musculos e coragdo, e a
alanina aminotransferase (ALT), que se destaca por sua especificidade para o figado (PERIN
et a., 2021).

Essas enzimas s80 essenciais para a atividade celular, especial mente na degradacéo de
amino&cidos e na geracdo de trifosfato de adenosina (ATP). A AST facilita a transferéncia do
grupo amino do &cido aspartico para o acido alfa-cetoglutérico, gerando oxaloacetato e
glutamato, processos essenciais para o ciclo de Krebs e a producéo de ATP. Por outro lado, a
ALT catalisaa conversao da alanina em piruvato, transferindo o grupo amino parao écido afa-
cetoglutarico e produzindo glutamato, crucial para a gluconeogénese (Y ONEDA, 2016).

A importancia das transaminases se estende além da andlise do figado, uma vez que
também tém um papel fundamental na supervisao da salide do paciente. Asvariagdes nos niveis
de AST e ALT podem indicar ndo apenas problemas hepéticos, mas também doencas
musculares e cardiacas. Umarazéo entre AST e ALT maior que cinco, especialmente quando a
ALT se mantém normal ou ligeiramente elevada, pode sugerir lesdes em tecidos fora do figado,
como em casos de hemodlise ou miopatias. Em contrapartida, um aumento isolado da ALT
costuma apontar para hepatite viral ou outras condi¢des associadas ao figado, como a esteatose
hepatica ndo alcodlica (PERIN e al., 2021).

2.3.2 Interpretacao dos niveis de transaminases

A andlise minuciosa desses marcadores de aminotransferases oferece dados essenciais
sobre a condicdo do figado e pode ajudar na deteccdo de doencgas patoldgicas associadas. Os
valores de referéncia comumente utilizados em laboratérios para a aspartato aminotransferase
(AST) variam entre 5 e 40 U/L, enquanto para aaaninaaminotransferase (AL T) os valores séo
de 7 a 56 U/L. Geralmente, niveis elevados de ALT sdo indicativos de lesbes hepdticas, e a
presenca de uma elevagdo simulténea da AST em conjunto com aALT pode apontar para uma
condicéo hepética mais severa (PERIN, 2021).

O crescimento expressivo da ALT, superior a 56 U/L, pode sinalizar hepatite viral,

uma infecgdo gque provoca inflamagdo hepética e causa sintomas como cansaco, ictericia e dor
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abdominal, e em situagdes criticas, oshiveisde ALT podem atingir valores extremamente altos.
Por outro lado, um aumento isolado da AST, superior a 40 U/L, pode indicar problemas
musculares ou cardiacos. No entanto, € frequente na hepatite alcodlica, em que o consumo
excessivo de dlcool provoca inflamacdo e danos ao figado, resultando em sintomas parecidos
com os da hepatite viral, além de indicios de consumo excessivo de alcool, como acirrose (DE
JESUS et al., 2014).

ElevacOes leves a moderadas da ALT estdo frequentemente associadas a esteatose
hepética, podendo ser de origem alcodlica ou ndo alcodlica. Essa condicdo resulta no acimulo
de gordura no figado, frequentemente assintoméatica, mas que pode causar fadiga e desconforto
abdominal e a progresséo da esteatose para esteato-hepatite pode resultar em inflamacéo e
cicatrizagdo do figado. No contexto da cirrose hepatica, embora as transaminases possam estar
elevadas, seus niveis podem variar; a medida que a doenca avanca, pode ocorrer uma
diminuicdo das transaminases, que, mesmo assim, podem permanecer acima dos valores
normais. A cirrose é caracterizada pela cicatrizagdo do figado e apresenta sintomas como
fadiga, perda de peso, ictericia e ascite (RAMOS et al., 2023).

A hemocromatose € uma doenca hereditéria que causa acumulo excessivo de ferro,
resultando em niveis elevados de transaminases, especialmente da AL T, que podem ultrapassar
os limites normais. Os sintomas incluem fadiga, dores nas articulacOes e ateractes na pele,
como uma coloracdo acastanhada. A doenca de Wilson € caracterizada pelo acimulo de cobre
no figado, levando a elevacdes nas transaminases, muitas vezes acima do normal, e seus
sintomas podem incluir manifestagdes hepéticas, neuroldgicas e psiquiatricas, como ateractes
comportamentais, tremores e dificuldades de coordenacdo (SANTOS, 2022; VIDAL et al.,
2024).

A sindrome metabdlica envolvendo hipertensdo e hiperglicemia é frequentemente
associada a niveis elevados de ALT acima de 56 U/L. Esta condi¢cdo aumenta o risco de
diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares, refletindo aresisténcia a insulina e a inflamagéo
do figado. Drogas e substancias téxicas podem causar hepatotoxicidade, levando a
transaminases elevadas e sintomas como ictericia e dor abdominal. E importante monitorar o
uso de medicamentos potencialmente hepatotdxicos e realizar exames laboratoriais regulares
para prevenir danos hepaticos (PERIN, 2021).

As doencas autoimunes, como a hepatite autoimune, pode apresentar elevacoes
acentuadas na AL T, muitas vezes superando os valores normais. Essa condi¢do ocorre quando
o sistema imunolégico ataca o figado, causando sintomas como fadiga, ictericia e dores nas

articulagbes. A pancrestite, inflamagdo do pancreas, também pode resultar em elevacfes das
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transaminases hepaticas, frequentemente associadas a0 aumento da lipase e amilase, com
sintomas que incluem dor abdominal intensa, nduseas e vémitos que requerem intervencéo
imediata paraevitar complicagGes, como necrose pancredticaou infecgdes (DE ANDRANDE
et a, 2024; NETO, 2022).

2.4 Efeitos das Estatinas nos Niveis de Transaminases

2.4.1 Egatinas e niveis de transaminases; resumos dos estudos clinicos

O uso das estatinas como intervencdo para dislipidemia e prevencdo de eventos
cardiovasculares, conforme endossado pela American Heart Association e pelo Colégio
Americano de Cardiologia, tem sido amplamente adotado como protocolo padréo para a
reducdo de eventos cardiovasculares criticos, especialmente em pacientes de alto risco, como
individuos com hipertenso, diabetes ou aterosclerose avancada (GRUNDY et al., 2019).

Ao inibir a HMG-CoA redutase, as edatinas produzem uma gqueda expressiva nos
niveis de LDL-colesterol, o que previne o acimulo de placas ateroscleréticas nas artérias e
diminui a probabilidade de ocorréncia de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.
Ainda gque os beneficios desse grupo de medicamentos sejam amplamente aceitos, existe um
consenso cientifico sobre a importancia de considerar o impacto das estatinas sobre a funcéo
hepatica, particularmente em relacéo aos niveis de transaminases, como a ALT e a AST, cuja
elevacdo esta frequentemente associada a processos inflamatérios ou lesbes no figado
(ARMITAGE, 2007).

As transaminases, ao refletirem o estado funcional e estrutural do figado, séo
frequentemente monitoradas em pacientes que fazem uso de estatinas, pois, em uma pequena
parcela de individuos — entre 1% e 3% —, essas enzimas apresentam elevacdes apds o inicio do
tratamento, conforme reportado pela National Lipid Association. Essas elevacOes, geralmente
discretas e assintomaticas, s80 mais comuns em pacientes que utilizam doses elevadas de
estatinas, como 40 mg a 80 mg de atorvastatina ou rosuvastating, indicando uma resposta dose-
dependente entre a intensidade da inibicdo da HMG-CoA redutase e o metabolismo hepatico
(CHALASANI et al., 2012).

Com base nas recomendacdes da American Association for the Sudy of Liver Diseases
(AASLD), o monitoramento periddico das enzimas hepaticas em pacientes que iniciam terapia
com altas doses de estatinas € aconselhado, principalmente para a identificacdo precoce de

possiveis alteraces hepaticas que possam exigir gjustes terapéuticos. Essa prética preventiva,
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entretanto, deve ser contextualizada com a finalidade da seguranga geral das estatinas, visto que
a maior parte dos individuos que apresentam elevacdes de transaminases ndo manifesta
sintomas ou indicios de danos hepéticos estruturais (CHALASANI et a., 2012; GRUNDY et
al., 2019).

Em relacdo ao impacto das estatinas em pacientes com doenca hepética gordurosa néo
alcodlica(DHGNA), andlises sisteméticas indicam que esses pacientes ndo apenas toleram bem
aadministracéo de estatinas, mas também se beneficiam de uma reducgdo significativa no risco
cardiovascular sem exacerbacdo dos niveis de ALT e AST. A DHGNA, que frequentemente
apresenta elevagdes de transaminases devido ao acimulo de gordura e inflamacéo no figado,
representa um desafio terapéutico, pois requer o manejo das dislipidemias sem comprometer a
salide hepatica. Nesse contexto, estudos apontam que o efeito das estatinas nesses pacientes €
seguro e etavel, mantendo os niveis de transaminases dentro de uma faixa controlada, mesmo
com a presenca de esteatose hepética, e proporcionando, a0 mesmo tempo, a protecdo
cardiovascular necessaria (CHALASANI et a., 2012).

Outro grupo deinteresse para o Uso seguro das estatinas inclui individuos com hepatites
virais estaveis, como hepatite B e C crbnica, esses pacientes podem utilizar estatinas sem
elevacOes significativas de transaminases e sem agravamento dainflamacéo hepética, indicando
gue o perfil de seguranca das estatinas se mantém robusto mesmo entre individuos com
condicdes hepéticas delicadas. Além de minimizar o risco cardiovascular, as estatinas oferecem
beneficios adicionais, como a diminuicdo da progresséo hepatica para fibrose, demonstrando
gue o risco de hepatotoxicidade €, em geral, minimo e que as estatinas podem ser usadas com
segurancaem individuos com hepatopatias cronicas, desde que sob supervisdo medicarigorosa.
(ANTONYPILAI et a., 2018)

As diretrizes internacionais e os dados de longo prazo confirmam que as estatinas
constituem uma intervencao terapéutica segura e eficaz para populagdes amplamente diversas,
incluindo aguelas com fatores de risco hepético, como DHGNA e hepatite C cronica. O
consenso cientifico defende que, ao balancear cuidadosamente os beneficios cardiovasculares
com 0s monitoramentos periédicos dos niveis de transaminases, é possivel maximizar a
seguranca e a eficécia do tratamento, assegurando que as estatinas permanecam como um dos
principais pilares na prevencdo e controle das doencas cardiovasculares modernas
(ARMITAGE, 2007; GRUNDY et a., 2018).

2.4.2 Tipos de Egtatinas em relagdo ao impacto nas transaminases.
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As Estatinas sGo amplamente utilizadas no tratamento da hipercolesterolemia por sua
eficicia nareducéo dos niveis do colesterol. No entatanto, diferentes tipos de Estatinas podem
ter impactos variados nos niveis de transaminases hepéticas, sendo um dos fatores limitantes
para o uso prolongado ou em altas doses. A Fluvastatina é associada a um pequeno a moderado
aumento nos niveis de transaminases hepaticas, principalmente quando hd o uso de doses mais
atas. Apesar de ser uma estatina de potencial menor em termos de reducdo do nivel de
colesterol, estudos mostram que a fluvastatina apresenta um risco relevante nas dosagens de
AST e ALT, o que interrompe seu uso em pacientes com histéricos de doenca no figado
(KATZUNG, TREVOR, 2018).

A aovadtatina, uma das Edtatinas mais prescritas a nivel mundial por ser um
medicamento de grande eficacia na diminuicdo do colesterol, apresenta um risco de dose-
dependente de aumento das enzimas hepéticas. Doses como 40 a 80mg sdo consideradas
altamente elevadas e estéo associadas a uma maior expectativa de elevacdo constante dessas
enzimas (JORGE et al., 2005)

A rosuvastatina, uma estatinade alta poténcia, capaz de proporcionar umasignificativa
reducdo dos niveis de gordura, mesmo em doses moderadas. Em comparacdo com outras
estatinas, a rosuvastatina tem demonstrado um perfil de seguranca hepética relativamente
melhor, apresentando umamenor incidénciade elevacdo de ALT e AST. Isso atornaumaopcao
preferencial para pacientes que necessitam de reducdes intensas de colesterol, mas que possuem
algum grau de comprometimento hepatico (KATZUNG, TREVOR, 2018).

A sinvastatina apresenta um risco intermediario de elevagdo das transaminases
hepaticas. Assim como asoutras estatinas, 0 aumento das doses pode levar auma elevacéo mais
significativade ALT e AST, porém essa elevacdo tende a ser leve e reversivel na maioria dos
casos. E uma estatina de poténcia intermediéria, frequentemente utilizada em combinagdo com
outras terapias hipolipemiantes, 0 que reforca a necessidade de um monitoramento cuidadoso
dos niveis de enzimas hepéticas (FIGURA 2) (JORGE & al., 2005).

Figura 2: Hepatopatia rel acionada ao uso de Estatinas



32

Persistente ALT >3 x ULN Frequéncia por redugdo de LOL-C

Sevavisine

19— Flarastiva 40-20mg

2000ng

Lovaststing
2080mg
v L i\
a

J‘(' L3 "0 ;:
Nedugio de LOLC N

Alorvastaten
110-800y

Romsvastnma
10-40mg!

Fonte: Fonseca (2005) modificado

2.5 M ecanismos e evidéncias do impacto das Estatinas nas transaminases

A elevacdo dos niveis de transaminases induzida pelas estatinas € um fenémeno
complexo e multifatorial. Varios estudos investigaram 0s mecanismos potenciais que explicam
como esses medicamentos podem alterar as enzimas hepéticas. Uma das principais teorias
sugere que, ao interferirem nasintese de colesterol, as estatinas causam alteracdes na membrana
dos hepatécitos. Esse processo desencadeia uma resposta inflamatoria leve e transitoria, que se
reflete em elevacbes moderadas das transaminases, mas ndo em danos hepaticos permanentes.
Essa resposta inflamatodria €, em grande parte, autolimitada e parece estar mais relacionada a
adaptacdo fisiologica a0 uso do medicamento do que a uma verdadeira hepatotoxicidade
(GILETT, NORRELL, 2011).

Além disso, estudos indicam que o uso de estatinas em individuos com hepatite crénica
e DHGNA pode ocasionar pequenas elevacbes em ALT e AST, porém sem sintomas clinicos
associados ou evidéncias de lesdo estrutural do figado. Esses achados sugerem gue a elevacéo
das transaminases pode refletir uma reacdo adaptativa do figado ao medicamento e néo
necessariamente um indicador de dano hepatico real. Dados adicionais sustentam essa hipotese,
mostrando que a elevacdo das transaminases é comumente acompanhada por uma falta de
alteragbes em marcadores inflamatérios sistémicos, como a proteina C-reativa (PCR),
reforcando a nocdo de que ndo hd inflamacdo hepatica significativa associada ao uso de
estatinas (ESCOLAR, ECHARRI, BARRIOS, 2008).

Outro fator interessante € que a resposta das transaminases as estatinas pode variar de
acordo com a predisposi¢cdo genética dos pacientes. Alguns estudos exploram a relacéo entre

variantes genéticas e a predisposicéo para elevacdo das transaminases em resposta as estatinas,
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indicando que polimorfismos especificos podem influenciar arespostado figado ao tratamento.
Esse fator genético pode ser importante na personalizacdo do tratamento, permitindo ajustes
nas doses de estatinas para minimizar riscos em pacientes mais sensiveis (ATHYROS et al.,
2017).

2.6 Seguranca hepética das Estatinas

A seguranca hepética das estatinas tem sido amplamente avaliada em estudos de revisao
sistematica e meta-andlises, que reforcam a nogdo de que, embora elevagdes nas transaminases
sgjam um efeito colateral possivel, a incidéncia de hepatotoxicidade grave permanece
extremamente. Essas revisdes mostram que a elevacdo de ALT e AST em pacientes que ja
possuem niveis elevados no inicio do tratamento ndo esta associada a um aumento do risco de
danos hepaticos significativos, o que indica que as estatinas podem ser usadas com seguranca,
inclusive em populagdes com histérico de doenca hepética leve a moderada (MASSON et al.,
2021).

A seguranca das estatinas também foi avaliada em populactes especificas, como idosos
e pacientes com multiplas comorbidades, incluindo doenca renal cronica e diabetes mellitus
tipo 2. Em idosos, que frequentemente apresentam uma reserva hepética reduzida, o uso de
estatinas geralmente é seguro, desde que realizado com monitoramento adequado das enzimas
hepaticas. Dados sugerem que as transaminases podem subir ligeiramente nesses pacientes, mas
na maioria dos casos essas elevagdes ndo exigem interrupcao do tratamento (KIM et al., 2016;
MOLINO et d., 2011).

Para garantir a seguranca do uso das estatinas em pacientes com diferentes perfis
clinicos, recomenda-se 0 monitoramento periddico das transaminases nos primeiros meses de
tratamento, especialmente em pacientes com historico de disfuncdo hepética ou condices
associadas que possam influenciar a resposta a0 medicamento. Em casos de elevactes
significativas nas transaminases (acima de trés vezes o limite superior da normalidade) ou no
surgimento de sintomas como ictericia ou fadiga excessiva, pode ser necessario ajustar a dose

ou interromper temporariamente o tratamento (MASSON et al., 2021).

2.7 InteracBes M edicamentosas Relevantes e o Risco de Hepatotoxicidade Associado as
Estatinas: Enfase em Atorvastatina e Sinvastatina.

As estatinas consolidaram-se como uma das principais estratégias terapéuticas no

manejo das dislipidemias, promovendo, por meio dainibicdo da enzima HMG-CoA redutase,



uma reducdo significativa dos niveis plasméticos de LDL -colesterol e, consequentemente, uma
diminuicdo expressiva do risco de eventos cardiovasculares graves, como infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral isquémico (COLLINS et al., 2016; CATAPANO et al.,
2016).

Partindo desse pressuposto, a eficicia dessas moléculas na prevencdo primaria e
secundéria de desfechos cardiovasculares encontra respaldo em ensaios clinicos randomizados
e metandlises, 0s quais, ao avaliarem a correlacdo entre a reducdo lipidica e a regressdo da
aterosclerose subclinica, confirmam uma associacdo direta com a diminui¢cdo da mortalidade
por causas cardiovasculares (GRUNDY et al., 2019).

Ainda, as edtatinas caracterizam-se por um perfil de seguranca favoravel, sendo

amplamente toleradas em regimes de longo prazo, o que reforca sua recomendacdo em
diretrizes internacionais e nacionais. Contudo, a administragdo dessas moléculas em pacientes
com multiplas comorbidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial sistémica ou
insuficiéncia renal cronica, eleva o risco de interacbes medicamentosas, exigindo, por
conseguinte, uma abordagem clinica meticulosa que contemple as particularidades
farmacocinéticas de cada estatina e os desafios impostos pela polifarmécia (COLLINS et al.,
2016).
A metabolizacdo das estatinas por isoenzimas do citocromo P450, particularmente a CY P3A4,
congtitui um fator determinante na génese de interacbes medicamentosas, influenciando
diretamente a biodisponibilidade e a concentracéo plasmatica dessas moléculas. Estatinas como
sinvastating, lovastatina e atorvastating, extensamente metabolizadas por essa via, revelam-se
especialmente suscetiveis a alteragdes farmacocinéticas quando coadministradas com
inibidores potentes do CY P3A4 como antifungicos azdlicos, macrolideos ou blogueadores de
canais de calcio, resultando em elevacdes significativas de seus niveis sistémicos (ZHOU et al.,
2024).

Em decorréncia disso, observa-se um aumento do risco de efeitos adversos dose-
dependentes, incluindo mialgia, miopatia e, em situacdes extremas, rabdomidlise ou elevacéo
significativa de enzimas hepéticas, conforme documentado em estudos que analisam a
toxicidade associada a essas interacbes. Cumpre acrescentar que a gravidade desses eventos
varia conforme as propriedades farmacocinéticas da estatina utilizada; assim, compreender as
diferencas em lipossolubilidade, meia-vida e vias de eliminacdo tornam-se indispensavel para
uma prescricdo que equilibre eficacia e seguranca (CATAPANO et al., 2016).

A hepatotoxicidade associada as estatinas, embora frequentemente mencionada como

uma preocupacdo clinica, apresenta incidéncia excepcionalmente baixa, com prevaléncia de
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danos hepéticos graves estimada em menos de 0,001% dos casos. Elevactes transitérias e
assintomaticas de transaminases, quando ocorrem, raramente evoluem para disfungéo hepética
significativa, sendo amplamente superadas pelos beneficios cardiovasculares proporcionados
pelareducdo sustentada do LDL-colesterol (WANG et a., 2025).

Conforme preconizam diretrizes da American College of Cardiology e da European
Society of Cardiology, o monitoramento rotineiro de enzimas hepéticas em pacientes
assintométicos foi descontinuado, recomendando-se, em seu lugar, uma avaliagdo basal antes
do inicio do tratamento e uma vigilancia clinica orientada por sintomas como ictericia ou
astenia. Destaca-se que essa mudanca de abordagem visa evitar interrupgdes desnecessérias da
terapia, as quais, a0 comprometerem a adesdo, podem exacerbar o risco cardiovascular
(CATAPANO €t al., 2016).

Além disso, os mecanismos fisiopatoldgicos da hepatotoxicidade, quando presente,
envolvem uma interacdo complexa de fatores genéticos e ambientais, incluindo alteragdes no
metabolismo oxidativo hepatico, inibicdo de transportadores biliares e estresse oxidativo em
organelas intracelulares, conforme elucidado em estudos recentes. A prescricdo de estatinas
deve ser acompanhada de uma avaliacéo cuidadosa de fatores predisponentes, como idade
avancada, doenca hepética preexistente ou uso concomitante de farmacos hepatotdxicos
garantindo aseguranca do paciente (WANG et al., 2025).

Na perspectiva de interagbes medicamentosas, os antifungicos azdlicos, como
cetoconazol e itraconazol, destacam-se como inibidores potentes da CYP3A4, elevando
exponencialmente a biodisponibilidade de estatinas como sinvastatina e lovastating, o que
aumenta o risco de toxicidade muscular e hepatica. Dessa forma, as diretrizes recomendam a
suspensdo temporéria dessas estatinas ou sua substituicéo por aternativas como pravastatina
ou rosuvastating, cuja metabolizacdo minimamente dependente do CY P3A4 reduz o potencial
de interacdes (GRUNDY et al., 2019).

2.8 Aspectos Comparativos da Far macocinética das Principais Estatinas

As edstatinas diferem significativamente entre s em diversos aspectos
farmacocinéticos, o que influencia diretamente sua eficécia terapéutica, perfil de seguranca e
adequacdo a diferentes perfis de pacientes. Entre as principais variaveis envolvidas estéo a
lipossolubilidade, a via metabdlica predominante, ameia-vida plasmética, a biodisponibilidade
easeletividade hepatica. Esses fatores ndo apenas determinam aintensidade e duragdo do efeito

hipolipemiante, como também impactam o risco de interagdes medicamentosas e de efeitos
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adversos, principalmente em pacientes que fazem uso concomitante de maltiplos farmacos
(HIROTA; FUJTA; IEIRI, 2020).

A lipossolubilidade, por exemplo, € uma das caracteristicas que mais distinguem as
edtatinas entre si. Estatinas lipofilicas, como sinvastating, atorvastatina e lovastating,
apresentam maior afinidade por membranas celulares e, por isso, se distribuem mais
amplamente nos tecidos periféricos. Essa ampla penetragdo pode ser vantajosa em situactes
gue exigem efeitos pleiotrépicos mais marcantes, mas também aumenta a possibilidade de
efeitos adversos extra-hepaticos, especialmente musculares e hepaticos. A maior distribuicéo
tecidual dessas drogas esta associada a maior incidéncia de mialgia, miopatia e elevacéo de
transaminases hepéticas, exigindo atencdo especial em pacientes com histérico de intolerancia
a estatinas ou com doencas hepéticas pré-existentes (CLIMENT; BENAIGES; PEDRO-
BOTET, 2021).

Em contraste, estatinas hidrofilicas, como pravastatina e rosuvastatina, apresentam
menor capacidade de atravessar membranas celulares e sdo captadas seletivamente pelos
hepatdcitos por meio de transportadores especificos, como o OATP1B1. 1s0 confere a essas
estatinas maior seletividade hepatica e menor distribuicdo para tecidos ndo hepaticos, o que
resulta em menor risco de efeitos colaterais musculares e hepaticos. Essa caracteristicatornaas
estatinas hidrofilicas particularmente Uteis em pacientes idosos, com comorbidades ou sob
regimes de polifarmacia, ja que o risco de interacdes e toxicidade € mais baixo em comparacéo
as lipofilicas (BERTOLUCI et a., 2020).

Outro fator importante € a via metabdlica predominante. Estatinas metabolizadas
principalmente pelo citocromo P450, como a sinvastatina (CYP3A4), estdo mais sujeitas a
interacbes medicamentosas com farmacos que inibem ou induzem essa enzima. Ja estatinas
como pravastating, que ndo dependem principalmente dessa via, apresentam menor potencial
de interacdo, apresentando vantagem em pacientes que fazem uso de outros medicamentos com
metabolismo hepético (CLIMENT; BENAIGES; PEDRO-BOTET, 2021).

A meiavida plasmatica também varia amplamente entre as edatinas. enguanto a
sinvastatina apresenta meia-vida curta (cerca de 2 horas), a rosuvastatina e a atorvastatina
possuem meia-vida mais longa (aproximadamente 20 e 14 horas), o que permite maior
flexibilidade na administracéo e favorece o efeito redutor do LDL -colesterol mesmo com doses
Unicas diarias (KHATIWADA; HONG, 2024).

2.9 Biodisponibilidade das Estatinas e sua I nfluéncia nos Parametros Hepéticos
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A biodisponibilidade oral, a meia-vida plasmética, a via metabolica predominante e o
grau de lipossolubilidade s&o determinantes ndo apenas para a intensidade e duragdo do efeito
hipolipemiante, mas também para o risco de interagdes medicamentosas e de efeitos adversos,
especialmente em pacientes sob regimes terapéuticos complexos (NEWMAN et al., 2019).

Estatinas como sinvastatina, lovastatina e atorvastatina sdo metabolizadas
predominantemente pela isoenzima CY P3A4 do citocromo P450. Essa caracteristica as torna
mais propensas a interagbes medicamentosas importantes, principalmente quando
administradas junto ainibidores dessa enzima, como claritromicina, cetoconazol e amiodarona.
Taisinteracdes elevam significativamente os niveis plasméaticos da estatina, aumentando o risco
de efeitos adversos graves, como miopatia e rabdomidlise. Essa preocupacdo levou, inclusive,
a recomendacdes de agéncias reguladoras, como a FDA, gue limita 0 uso de sinvastatina a no
maximo 20 mg diarios em pacientes que utilizam amiodarona, devido ao alto risco de
miotoxicidade (WANG; ZHU; GUAN., 2025).

Por outro lado, estatinas como pravastatina e rosuvastatina apresentam menor
dependéncia do metabolismo oxidativo do citocromo P450, sendo metabolizadas por outras
vias ou excretadas de forma mais direta. 1sso resulta em menor risco de interacoes
medicamentosas, 0 que € especial mente vantajoso para pacientesidosos, com doengas hepéticas
ou sob uso simultéaneo de multiplos medicamentos. Por i1sso, essas estatinas séo frequentemente
preferidas em contextos clinicos onde a seguranca do tratamento precisa ser priorizada
(NEWMAN et a., 2019).

A biodisponibilidade oral também varia consideravelmente entre as edatinas.
Sinvastatina e lovastatina, por exemplo, apresentam biodisponibilidade inferior a 5%, devido a
extensa metabolizac&o de primeira passagem hepatica. 1sso astorna particularmente suscetiveis
a variactes na absorcdo relacionadas a alimentacdo ou a ingestdo de substancias que afetam o
metabolismo hepético e intestinal. Um exemplo relevante é o suco de grapefruit, que pode
triplicar os niveis séricos dessas estatinas ao inibir a atividade do CYP3A4 no intestino
(MCDONALD et al., 2015).

A meia-vida plasmética, por sua vez, interfere na duracéo da acdo e na posologia.
Estatinas com meia-vida curta, como asinvastatina, demandam maior atencéo quanto ao horario
de administracdo, geramente sendo indicadas para uso noturno, periodo de maior sintese
hepatica de colesterol. Ja aquelas com meia-vida prolongada, como a atorvastatina e a
rosuvastatina, permitem maior flexibilidade posol6gicae manutencdo de niveisterapéuticos por
periodos mais longos, favorecendo a adesdo ao tratamento (PARKER; CHRISTIANS, 2013).
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Tabela 1 — Comparativo farmacocinético entre diferentes estatinas e seu risco de interacdes
medicamentosas

Estatina Lipossolubilida M etabolismo Mela Biodisponibilida Riscode

de (CYP) -vida de interaca
(h) 0

Sinvastatina Alta CYP3A4 2-3 <5% Elevado

Atorvastatin  Alta CYP3A4 14 12% Elevado

a

Lovastatina Alta CYP3A4 25 <5% Elevado

Pravastatin  Baixa Pouco CYP 1,8 ~18% Baixo

a

Rosuvastati Baixa CYP2CO/ICYP2C 19 ~20% Baixo

na 19

Pitavastatin  Moderada Glucuronidagdo 11 50-60% Muito

a baixo

Fonte: Newman et al (2019) modificado

2.10 Vias M etabdlicas das Estatinas e sua Relevancia Clinica nas I nteragdes e na
Hepatotoxicidade

Rosuvastatina e pitavastatina, por sua vez, apresentam biodisponibilidade
significativamente superior em comparagcdo a outras estatinas, situando-se em torno de 20% e
50-60%, respectivamente. Além disso, diferenciam-se por serem metabolizadas
predominantemente por vias alternativas aguelas mediadas pelo citocromo P450, como a
glucuronidacdo, um processo hepéatico em que a droga € conjugada com acido glicurdnico,
facilitando sua eliminacéo pelo organismo (BANACH et a., 2019).

Por ndo dependerem principalmente de enzimas como 0 CY P3A4, essas estatinas estéo
menos sujeitas a interagbes medicamentosas relevantes do ponto de vista clinico, sendo
frequentemente recomendadas para pacientes que fazem uso concomitante de antirretrovirais,
antimicrobianos ou outros farmacos com potencial inibitério sobre o sistemado citocromo P450
(HIROTA; FUJITA; IEIRI, 2020).

Outro parametro de relevancia clinica € a meia-vida de eliminacéo, que define o tempo
de acdo do farmaco e influencia o horario de administracéo. Estatinas de curta duragdo, como
sinvastatina (meia-vida de 2 a 3 horas), requerem administracéo noturna para coincidir com o
pico da sintese hepética de colesterol, enquanto aguelas com meia-vida prolongada, como
rosuvastatina (cerca de 19 horas), permitem maior flexibilidade posoldgica, favorecendo a
adesdo terapéutica. Ja 0 uso noturno de estatinas de curta agdo promove melhor controle do

perfil lipidico, enquanto a eficacia das estatinas de acdo prolongada € menos influenciada pelo
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momento da administracédo (BANACH et al., 2019).

Dessa forma, a compreensdo detalhada dessas propriedades farmacocinéticas ndo apenas
contribui para a otimizacdo da eficécia terapéutica das estatinas, como também é fundamental
para minimizar riscos, especialmente em contextos clinicos complexos. A individualizacdo da
escolha do agente hipolipemiante, respaldada em evidéncias cientificas, permite alinhar
seguranca e efetividade, promovendo, assim, 0 sucesso tergpéutico em longo prazo
(HALLARE; GIRRIETS, 2023).

2.11 Marcadores nao hepaticos alterados por Estatinas

2.11.1 Creatina Quinase

A cregtina quinase (CK) € uma enzima crucial no metabolismo energético dos
musculos esquel ético, cardiaco e cerebral, responsavel pelacatalisacéo daconversdo de creatina
em fosfocreatina, um reservatério de energia para contragdo muscular. A medicéo dos niveis
sericos de CK € um importante indicador clinico para detectar danos musculares. Em pacientes
gue utilizam estatinas, o aumento da CK é um dos sinais laboratoriais mais utilizados para
identificar miopatias induzidas por essa classe de medicamentos (VINCI et al., 2021).

Egtatinas atuam nareducéo do colesterol, mas podem causar efeitos adversos no tecido
muscular, desde dores leves até quadros mais graves, como a rabdomidlise. Nesses casos,
ocorre aruptura das fibras musculares, liberando CK na circulagéo sanguinea. Por isso, niveis
elevados de CK, especialmente superiores a 10 vezes o limite superior da normalidade, podem
indicar toxicidade muscular severa, exigindo suspensdo ou ajuste da terapia estatinica
(ROCHA; RIBEIRO; NOVO, 2023).

Além do valor diagnostico, a monitorizacdo periddica da CK em pacientes que
apresentam sintomas musculares é fundamental para evitar complicacfes graves. Entretanto, €
importante considerar que pequenas elevactes podem ocorrer sem sintomas e que outros
fatores, como exercicios fisicos intensos, também podem elevar a CK, o0 que deve ser avaliado
no contexto clinico (TOMASZEWSKI; STEPIEN; CZUCZWAR, 2021).

2.11.2 AST/ ALT RATIO

As enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) sdo

amplamente utilizadas para avaliar a integridade celular, principaimente no figado. A ALT é
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considerada mais especificado tecido hepético, enquanto aAST é encontradaem vériostecidos,
incluindo figado, musculo esquelético e coracdo. A andlisedo ALT e AST ratio (relagdo entre
osvaloresde ALT e AST) oferece informagdes importantes para diferenciar a origem da leséo,
especialmente em contextos que envolvem hepatotoxicidade ou lesdo muscular (XUAN et al.,
2024).

No uso de edtatinas, € comum observar que 0o ALT e AST ratio ficainferior al, o que
significaque a AST esta mais elevada que a AL T. Esse padréo pode indicar uma lesdo que ndo
€ exclusivamente hepatica, sugerindo possivel comprometimento muscular associado ao uso do
medicamento. Essa diferenciacdo é importante porque a AST ¢é liberada tanto em casos de dano
hepético quanto em lesdes musculares, enquanto a ALT tende a se elevar principalmente em
lesdes hepéticas (LIU et al., 2018).

Portanto, 0 ALT e AST ratio funciona como um indicativo que guda a identificar se
as alteragbes enzimaticas observadas sdo decorrentes de hepatotoxicidade ou de lesdo muscular,
gue pode ocorrer em pacientes sob tratamento com estatinas. A interpretacéo conjunta desse
ratio com outros biomarcadores, como creatina quinase e glutamato desidrogenase, € essencial

para um diagnostico mais preciso e para 0 manejo adequado do paciente (XUAN et al., 2024).

2.11.3 Glutamato Desidrogenase

A glutamato desidrogenase (GLDH) é uma enzima localizada nas mitocondrias dos
hepatdcitos e se destaca por ser um marcador mais especifico de lesdo hepética mitocondrial do
gue as transaminases tradicionais, como ALT e AST. Como estd associada a integridade
mitocondrial, sua elevacdo no sangue geralmente indica danos mais intensos aos hepatocitos,
refletindo ruptura celular significativa (SMITH et al., 2019).

Em individuos em tratamento com estatinas, 0 aumento dos niveis de GLDH pode
sinalizar uma hepatotoxicidade mais pronunciada. Embora segja uma complicacdo pouco
comum, valores elevados dessa enzima, sobretudo quando acompanhados de alteracdes em
outras enzimas hepaticas, devem acender um alerta para lesdo hepética consideravel. Nessas
situacfes, pode ser necessario revisar 0 uso da medicacdo e investiga outras possiveis causas
de disfuncdo hepética (MELLO et al., 2022).

A utilizacéo da GLDH como marcador adicional tem despertado interesse em
contextos clinicos e de pesquisa, devido a sua capacidade de diferenciar entre ateracdes leves
e lesdes mais graves nos hepatdcitos. Apesar de ainda ndo ser amplamente adotada na prética

médica didria, essa enzima tem demonstrado potencial como ferramenta precoce para detectar
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efeitos adversos hepéticos relacionados a medicamentos, incluindo as esatinas (SMITH et al.,
2019).

2.11.4 miRNA-122

O miRNA-122 é um microRNA ndo codificante amplamente presente no figado,
representando amaior parte dos microRNAs encontrados nesse 6rgéo. Ele atuanaregulacéo de
genes relacionados ao metabolismo hepatico e a estabilidade funcional dos hepatdcitos. Por ser
altamente especifico do figado, 0 miRNA-122 se destaca como um potencial marcador precoce
e sensivel de lesdo hepatica, muitas vezes detectando alteracdes que ndo sdo percebidas pelas
enzimas hepaticas usuais (MIRZAEI; KARAMPOOR; KOROTKOVA, 2023).

Diversos estudos sugerem que 0 miRNA-122 pode apresentar elevacdo no sangue em
estagiosiniciais de toxicidade hepética, incluindo aprovocada por estatinas. Esse aumento pode
ser detectado mesmo antes da alteracdo dos niveis de ALT ou AST, indicando que o figado
pode estar sendo afetado de forma sutil, mas clinicamente relevante. Essa propriedade é
especialmente Util para o rastreio de efeitos adversos em pacientes de risco ou em programas
de farmacovigilancia (CHENG et a., 2018).

Além de seu papel na deteccéo de lesdes hepaticas induzidas por farmacos, 0 miRNA-
122 também tem sido avaliado em pesquisas que envolvem hepatopatias cronicas, como a
hepatite viral e a esteato-hepatite ndo alcodlica, além de tumores hepéticos. Embora ainda ndo
esteja validado para uso rotineiro em pacientes que utilizam estatinas, seu potencial como

biomarcador de seguranca hepética vem sendo cada vez mais reconhecido (HU et a., 2024).

2.12 Reversibilidade e monitoramento laboratorial da elevacdo das transaminases

A elevacdo das transaminases hepéticas, especialmente alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST), € umaalteracéo laboratorial que pode ser observada
durante 0 uso de estatinas. Na maioria dos casos, essas alteracdes sdo discretas, assintomaticas
e ndo estdo associadas a danos hepéticos clinicos relevantes. Ainda assim, é fundamental
monitorar essas enzimas, uma vez gue elevacdes persistentes ou significativas podem indicar
uma resposta adversa idiossincrética & medicaco (DE SA MEIRELES; CATARINO, 2016).

Um aspecto importante a ser destacado é a reversibilidade desse achado laboratorial.
Em grande parte dos pacientes, a suspensdo temporaria do farmaco ou a reducdo da dose é

suficiente paraanormalizacdo dos niveis de transaminases em um periodo relativamente curto,
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geralmente entre duas a quatro semanas. Esse comportamento reforga o caréter transitério e
autolimitado da alteracdo enzimdtica induzida pelas estatinas, permitindo, inclusive, a
reintroducdo do tratamento, quando clinicamente indicado, com monitoramento adequado
(WANISHAY AKORN; SORNLERTLUMVANICH; NGORSURACHES, 2016).

O acompanhamento laboratorial € essencial para garantir a seguranca terapéutica.
Recomenda-se a avaliagdo basal das enzimas hepéticas antes do inicio do tratamento com
estatinas, bem como reavaliactes posteriores em situacdes especificas, como em pacientes com
histérico de doenca hepatica, uso concomitante de outros farmacos hepatotdxicos, ou diante do
surgimento de sintomas sugestivos de disfuncéo hepatica. Alteracesisoladas e levesnosniveis
de ALT e AST, sem manifestacBes clinicas, ndo justificam a interrupcdo imediata do
tratamento, desde que haja acompanhamento rigoroso (ADHY ARU; JACOBSON, 2018).

2.13 Diretrizesinternacionais para o monitoramento de usuérios de estatinas.

As diretrizes internacionais, como as emitidas pelo American College of Cardiology
(ACC), American Heart Association (AHA) e pela European Society of Cardiology (ESC), séo
claras quanto a necessidade de monitoramento laboratorial no uso de estatinas, principalmente
no inicio da terapia. Recomenda-se a dosagem basal das enzimas hepaticas, especialmente
ALT, antes de iniciar o tratamento, como forma de identificar eventuais alteraces pré-
existentes e estabelecer um parametro de comparacdo para possiveis elevacgdes futuras
(MASSON et al., 2021).

Durante o uso continuo da medicacdo, as diretrizes enfatizam que ndo € necessario
repetir rotineiramente os testes hepéticos em pacientes assintomaticos, a menos que surjam
sintomas clinicos sugestivos de hepatotoxicidade, como fadiga, fraqueza, dor abdominal, urina
escuraouictericia. Além disso, alteraces leves e isoladas das transaminases (menos de 3 vezes
o limite superior da normalidade) ndo contraindicam o uso da estatina, desde que monitoradas.
Em casos de elevacOes persistentes ou sintomas compativeis com disfuncdo hepatica,
recomenda-se a suspensdo temporariado farmaco ereavaliacéo clinica(MOLINO et al., 2011).

Essas recomendagdes visam garantir o equilibrio entre os beneficios cardiovasculares
das edtatinas e a seguranca do paciente, evitando interrupcdes desnecessérias da terapia em
funcdo de ateragbes laboratoriais benignas. O enfoque atual € individualizar a conduta de
acordo com o risco cardiovascular do paciente e suas condigdes clinicas associadas,

promovendo um acompanhamento seguro e eficaz (KIM et a., 2016).
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3.0 Consideragdes finais.

Osinibidores daHMG-CoA redutase, conhecidos como estatinas, representam um dos
principais avangos no tratamento da dislipidemia e na prevencdo de doencas cardiovasculares.
No entanto, o0 uso prolongado desses farmacos pode estar associado a alteragdes nos niveis de
transaminases hepéticas, levantando preocupacdes quanto a sua seguranca hepética.

Por meio desta revisdo de literatura, foi possivel observar que, apesar de pegquenas
elevacdes nos niveisde ALT e AST ocorrerem em uma parcela de pacientes, essas alteracoes,
na maioria dos casos, séo transitorias, assintoméaticas e ndo indicam hepatotoxicidade grave. As
evidéncias demonstram que o monitoramento periddico das enzimas hepéticas, especialmente
nos primeiros meses de tratamento, € uma medida eficaz para garantir a seguranca do paciente,
sem a necessidade de interromper terapias benéficas de forma precoce ou injustificada.

Além disso, observou-se que as edainas apresentam diferentes perfis
farmacocinéticos e de interacdo medicamentosa, 0 que reforca a importancia da
individualizacdo do tratamento, considerando fatores como comorbidades, predisposicéo
genética e risco de efeitos adversos.

Dessa forma, conclui-se que o uso de estatinas € seguro e eficaz quando administrado
com acompanhamento clinico adequado. O biomédico, por sua vez, exerce um papel
fundamental nesse processo, ao auxiliar no monitoramento laboratorial e na detecgdo precoce
de alteragdes hepéticas, contribuindo para praticas clinicas mais seguras e personalizadas. O
aprofundamento do conhecimento sobre os efeitos hepaticos das estatinas permite ndo apenas
otimizar seu uso, como também fortalecer a atuagdo multidisciplinar na promoc¢ao da salde e

na prevencao de complicacdes associadas a terapéutica medicamentosa.
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