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Terapia hipolipemiante em situa¢oes especiais

— hipotireoidismo e hepatopatias
Hypolipidemic therapy in special situations: hypothyroidism and liver disease

Fernando H. Y. Cesena, Hermes Toros Xavier, Protasio L. da Luz.
Unidade Clinica de Aterosclerose do Instituto do Coracao — HCFMUSP.

O hipotireoidismo é comum entre pessoas idosas,
especialmente entre as mulheres. A suspeita diagndstica
deve se basear na presenca de sinais e sintomas classicos
e a deteccdo pode ser feita pela elevagdo dos niveis do
hormonio tireo-estimulante (TSH). Anormalidades lipidicas
na presenca de hipotireoidismo sub-clinico s&o de menor
impacto. Entretanto, a reposicao especifica de horménio
tireoideano é tdo mais importante quanto a magnitude do
distdrbio glandular. Na vigéncia de doenga hepética, alguns
agentes hipolipemiantes podem levar a um agravamento
do quadro, entretanto, estudos recentes tém mostrado que
as estatinas podem ser utilizadas na presenca de esteatose
hepética. Terapia hipolipemiante combinada pode induzir
aumentos de enzimas hepéaticas e o monitoramento
cuidadoso é recomendado nestes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

hipotireoidismo, hepatopias, estatina

Hypothiroidism is common in the elderly, especially
among women. It should be suspected in the presence
of classic signals and symptoms, and can be detected
by an elevation of serum thyroid stimulating hormone
(TSH). Lipid abnormalities in the presence of
subclinical hypothiroidsm are of minor importance.
However, the importance of specific treatment
(hormone replacement) increases with the magnitude
of thyroid disturbance. Some hypolipidemic agents
can aggravate prior liver disease, however, recent studies
have shown that statins might be useful in the
presence of steatohepatitis. Some associations of
hypolipidemic drugs can increase liver enzymes, and
careful monitoring is recommended.
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INTRODUCAO

Drogas hipolipemiantes tém sido amplamente utilizadas
com beneficios indiscutiveis na reducédo de risco cardio-
vascular. Particularmente, as estatinas tém sido cada vez
mais prescritas com base em estudos recentes que dao
suporte a uma expansao de suas indicacoes, bem como a
metas cada vez mais baixas de LDL-colesterol (LDL-c)
plasmatico ¢, Conseqlientemente, consideragdes sobre
seguranga de tais drogas assumem grande relevancia na
pratica clinica. Neste capitulo, discutiremos particu-
laridades do tratamento hipolipemiante em duas situagdes
bastante frequentes, o hipotireoidismo e as hepatopatias.

TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE NO
HIPOTIREOIDISMO

O hipotireoidismo, em suas formas franca e subclinica,
apresentam alta prevaléncia na populagdo geral,
aumentando com a idade e ocorrendo principalmente
em mulheres. Hipotireoidismo franco é definido na
presenca de sintomas caracteristicos, elevacao de
horménio tireo-estimulante (TSH) sérico e diminui¢ao
de tiroxina (T4) livre. A forma subclinica manifesta-se
com poucos ou nenhum sintoma, elevagao dos niveis de

TSH e taxas normais de T4 livre.

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na populagao
geral varia de 2,5 a 10,0%, dependendo da amostra
analisada e dos critérios laboratoriais adotados. Nas faixas
etdrias mais avangadas, tal prevaléncia pode chegar a
15-20%. A evolucao para hipotireoidismo franco ocorre
em 2 a 5% ao ano, sendo proporcional ao nivel de TSH e
maior na presenca de anticorpos anti-tiredide 7-1°.

O hipotireoidismo é uma das causas secundarias de
dislipidemia e constitui-se em reconhecido fator de risco
para doenga arterial coronaria. Os mecanismos pelos quais
o hipotireoidismo provoca alteragcdes do metabolismo
lipidico sao varios, incluindo diminuicdo de expressao do
receptor de LDL no figado e redugao das atividades das
lipases hepatica e lipoproteica e da proteina de
transferéncia de éster de colesterol (CETP). Como
resultado tem-se elevacdo da concentragdo plasmatica
de LDL-c, podendo haver aumento do nivel de triglicérides
(TG) e de HDL-colesterol (HDL-c) 1112,

No estudo Colorado Thyroid Disease Prevalence 13,
envolvendo quase 26000 individuos, o progressivo
incremento dos niveis de TSH acompanhou-se de elevacdo
das taxas plasmaticas de colesterol total (CT) e LDL-c
(figura 1). Um aumento de 1 mU/I do nivel de TSH
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correspondeu a uma elevagao do CT de 3,5 mg/dL nas
mulheres e 6,2 mg/dL nos homens. Individuos na faixa
de hipertireoidismo (TSH < 0,3 mU/l) apresentaram
niveis de CT significativamente mais baixos que aqueles
na faixa normal de TSH (0,3 a 5,1 mU/l), e mesmo
individuos com elevagéo discreta de TSH (> 5,1 a 10
mU/l), comumente observado no hipotireoidismo
subclinico, apresentaram niveis significativamente maiores
de CT que pessoas normais.

Neste mesmo estudo, analisando sob outra
perspectiva, categorizando os individuos em hipoti-
reoidismo franco, hipotireoidismo subclinico, euti-
reoidismo, hipertireoidismo subclinico e hipertireoidismo
franco, os niveis de CT, LDL-c e TG se reduziram na
mesma ordem, nao havendo diferengas significativas
com relacado ao HDL-c (figura 2). Este estudo também
permitiu uma estimativa da magnitude da hipercoles-
terolemia provocada pelo hipotireoidismo. As médias
de CT subiram de 216 mg/dL nos eutireoideos para
224 mg/dL nos com hipotireoidismo subclinico e 251
mg/dL nos com hipotireoidismo franco; para LDL-c, os
niveis foram 140, 146 e 170 mg/dL, respectivamente;
para TG, a taxa elevou-se de 147 para 156 e 180 mg/
dL, respectivamente (figura 2). As maiores taxas de CT
observadas foram em torno de 270 mg/dL nas faixas de
TSH > 60 mU/I (figura 1).
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Figura 1. CT médio de acordo com faixas de TSH no Colorado
Thyroid Disease Prevalence.

A barra em branco corresponde a individuos eutireoideos.
Modificado de Canaris GJ e cols®.

A terapia hormonal com tiroxina em pacientes com
hipotireoidismo franco melhora o perfil lipidico . J& no
hipotireoidismo subclinico, a indicacdo de reposicao
hormonal com a finalidade de melhorar o perfil lipidico é
mais controversa. De fato, como exposto acima, a
alteracao lipidica atribuida ao hipotireoidismo subclinico
¢ de pequena magnitude. Além disso, a prevaléncia de
hipotireoidismo subclinico em individuos dislipidémicos
situa-se em torno de 1 a 10%, ou seja, semelhante a
prevaléncia na populagéo geral, colocando em questéo a
real relevancia pratica do hipotireoidismo subclinico como
causador de dislipidemia.

Em uma metanélise publicada por Danese e cols. ?
envolvendo pequenos estudos, o tratamento hormonal

p<0,001

250 4 p=002

200 p < 0,001
3 150
o
£

100 1 p=NS

N | T
0 - T T T )
CT LDLc HDLc TG

Figura 2. Perfil lipidico médio de acordo com o estado tireoideo:
hipotireoidismo (barra negra), hipotireoidismo subclinico (linhas
diagonais), eutireoidismo (barra branca), hipertireoidismo
subclinico (linhas verticais), hipertireoidismo (linhas horizontais).
Fonte: Canaris GJ e cols’®

em individuos com hipotireoidismo subclinico reduziu de
forma significativa os niveis de CT e LDL-c. No entanto,
a magnitude de tal reducéo foi pequena (em média -8
mg/dL para CT e -10 mg/dl para LDL-c), nao foram
encontradas evidéncias consistentes de aumento de HDL-
¢ e tampouco houve modificagdes nas taxas de TG. A
diminuicao dos niveis de CT foi diretamente proporcional
a sua concentragdo basal, ocorrendo de forma mais
significativa quando esta superava 240 mg/dL. Além disso,
a reducao foi mais significativa nos estudos em que
pacientes com hipotireoidismo tratados com doses sub-
6timas tiveram a funcgéo tiredide normalizada com
incremento da dose, comparado aos estudos envolvendo
individuos com hipotireoidismo subclinico previamente
sem tratamento. Em outro estudo, observou-se reducéao
significativa dos niveis de colesterol total e LDL-colesterol
somente em pacientes com TSH = 10 mU/I.

Estudos mais recentes, randomizados e controlados
por placebo, tém mostrado resultados controversos. Meier
e cols. 3 relataram reducéo significativa de CT e LDL-c (-
8 e -12 mg/dL, respectivamente) em pacientes tratados
com tiroxina nos quais o nivel médio de TSH passou de
12,8 a 3,1 mU/I. No estudo de Monzani e cols. 4, a
reducao foi ainda maior (-23 mg/dl para CT e -20 mg/dI
para LDL-c), sendo a variagao de TSH de 6,03 para
1,32 mU/I. No entanto, Kong e cols. ® observaram uma
diminuicao discreta e néo significativa (-4 mg/dl para CT
e -8 mg/dl para LDL-c) em pacientes cujo TSH médio
passou de 8,0 para 3,4 mU/l.

Portanto, as alteragdes lipidicas provocadas pelo
hipotireoidismo subclinico sdo pequenas, assim como s&o
geralmente discretos os efeitos hipolipemiantes do trata-
mento com tiroxina nestas situagdes. Nao ha dados sufi-
cientes que permitam concluir sobre os efeitos da reposigao
hormonal em hipotireoidismo subclinico sobre eventos
cardiovasculares. A evidéncia de que o hipotireoidismo
subclinico é fator de risco para aterosclerose e infarto do
miocardio em mulheres idosas, independente dos niveis de
CT e HDL-c ¢, faz surgir a hipétese de que a terapia com
tiroxina possa ser benéfica independentemente dos seus
efeitos hipolipemiantes. Em uma observagao promissora,
Monzani e cols. relataram que a reposicdo com levotiroxina
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reduziu o espessamento médio-intimal de carétida,
considerado um importante marcador de aterosclerose.

Concluindo, a pesquisa da funcao tiredide deve fazer
parte da rotina de investigacao do paciente com
dislipidemia. O tratamento hipolipemiante em pacientes
com hipotireoidismo deve ser individualizado, levando-se
em consideracdo a magnitude da alteracao tireoideana,
0 grau da dislipidemia e o risco global do paciente
apresentar evento aterotrombotico.

A partir destas variaveis, deve-se decidir acerca da
propriedade de se introduzir reposicdo com hormdnio
tireoidiano e/ou drogas hipolipemiantes. Por exemplo, em
um paciente com hipotireoidismo franco, perfil lipidico
pouco alterado e baixo risco aterosclerético, provavelmente
apenas o tratamento hormonal sera suficiente para levar
as dosagens lipidicas para os niveis preconizados. No outro
extremo, em um paciente com hipotireoidismo subclinico,
perfil lipidico bastante alterado (desproporcional a alteracéo
tireoideana) e alto risco aterosclerdtico, justifica-se o
tratamento imediato com drogas hipolipemiantes. Sao
fatores que favorecem a prescrigao de hormoénio tireoidiano,
niveis de TSH maior que 8-10 mU/I, presenca de anticorpos
anti-tireoidianos e refratariedade a drogas hipolipemiantes.

TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE E
ALTERACOES HEPATICAS

A discussédo sobre a terapia hipolipemiante em
hepatopatas é particularmente importante por dois aspectos
principais. Primeiramente, € amplamente conhecido que
drogas hipolipemiantes elevam os niveis de enzimas
hepaticas. Além disso, dislipidemia, ao lado de obesidade
e diabetes mellitus, constitui fator de risco para a infiltragao
gordurosa hepatica nao-alcoolica, denominagao que inclui
esteatose, esteato-hepatite, fibrose e cirrose hepaticas.
Esta entidade apresenta alta prevaléncia na populacéo geral,
de 10 a 24%, é causa frequente de elevacao de
transaminases hepaticas e apresenta-se para potencial
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica 7.

ESTATINAS E ALTERACOES HEPATICAS

Todas as estatinas passam por processo de
biotransformacédo no figado, gerando metabdlitos ativos
ou inativos. O efeito de primeira passagem pelo figado é
significativo e a biodisponibilidade, de uma maneira geral,
¢ baixa. A pravastatina é transformada enzimaticamente
no citosol do hepatdcito, enquanto que todas as outras
drogas da classe passam por extenso metabolismo pelo
sistema citocromo P450. Desta forma, diversas
substancias que interagem com as isoenzimas deste
sistema podem aumentar a concentracao plasmatica das
estatinas elevando o risco de efeitos colaterais 2.

Consideragdes acerca da hepatotoxicidade das estatinas
surgiram com a observacdo de que tais drogas elevavam

os niveis de transaminases e, em altas doses, provocavam
necrose hepética em animais de experimentacéo ° .

Em humanos, elevacao de transaminases ocorre em
0,5 a2,0% dos casos com diferentes estatinas, geralmente
nos primeiros trés meses de uso e sendo dose-dependente
11113 Elevacdo importante, maior que trés vezes o limite
superior da normalidade (LSN) ocorre em raros casos. No
estudo AFCAPS/TexCAPS 4, por exemplo, somente 0,6%
dos 3242 individuos que receberam lovastatina apresen-
taram elevacdo maior que trés vezes o LSN de transa-
minases, contra 0,3% no grupo placebo. No mais
contemporaneo Heart Protection Study '5, envolvendo mais
de 20000 individuos, a proporcéo de casos com elevagao
de alanina aminotransferase (ALT) maior que quatro vezes
0 LSN foi de apenas 0,42% no grupo sinvastatinae 0,31%
no grupo placebo; ressalte-se que o estudo nao incluiu
individuos com doenga hepatica cronica ou elevacéo basal
de ALT maior que 1,5 vezes o LSN.

Em pacientes que apresentam elevagdo de enzimas
hepaticas com estatinas, freqiientemente observa-se
melhora dos niveis com reducao de dose, ou auséncia de
re-elevacdo com a reintrodugdo da mesma droga apds
periodo de suspensao ou troca por outra estatina. Faléncia
hepatica provocada por estatinas ocorre muito raramente,
sendo sua prépria existéncia questionada 2°2¢,

Obviamente, todas estas informagdes devem ser avaliadas
criticamente sob a perspectiva de que os maiores estudos
excluiram pacientes portadores de doenca hepética cronica
e/ou ativa. Ainda que os dados sobre uso de estatinas em
hepatopatas sejam bastante limitados, o seu uso ndo tem
sido associado a um pior progndstico em portadores de
elevacao cronica de transaminases devido a hepatite B e C
2. Em um pequeno estudo, a atorvastatina associou-se a
reducao significativa de transaminases em pacientes com
esteato-hepatite ndo-alcdolica 6. Além disso, estatinas tém
se mostrado seguras e efetivas no tratamento de
hiperlipidemia ap6s transplante hepatico 7.

Com relacdo as desordens colestéticas, a indicacdo e
seguranca de estatinas sao controversas. Tais alteracoes,
como a cirrose biliar primaria, sao reconhecidas causas de
dislipidemia secundaria, caracterizadas por elevacao de LDL-
¢, porém muitas vezes com aumento concomitante de HDL-
c. Os efeitos em longo prazo das alteracdes lipidicas sobre
o risco cardiovascular nesta situacao particular nao sdo bem
conhecidos, assim como o real valor da reducao da
hipercolesterolemia. Alguns especialistas nado recomendam
estatinas, mesmo na presenca de importante alteracao
lipidica e colestase tem sido considerada contra-indicagao
ao uso de estatinas 2°. Em casos de obstrugao biliar, pode
ocorrer importante hipercolesterolemia so reversivel com o
tratamento da doenga de base. Nao obstante, alguns
trabalhos pequenos tém mostrado que estatinas podem ser
seguras, reduzindo os niveis de CT e de marcadores de
colestase em portadores de cirrose biliar primaria & 1°.

Desta forma, as recomendacdes atuais incluem contra-
indicar o uso de estatinas em pacientes de doenca
hepéatica avancada, devido ao comprometimento de seu
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metabolismo 2% 2°. Nos casos de doenca hepética aguda
(viral ou alcoolica, por exemplo), recomenda-se aguardar
a normalizacdo das enzimas hepéticas para a introducao
de estatinas. Nas situacdes de hepatopatia cronica, a
decisao terapéutica deve ser individualizada, considerando-
se, sobretudo o risco aterotrombético global, levando-se
em conta os riscos potenciais e os beneficios esperados.
Na grande maioria dos casos de infiltragdo gordurosa
hepatica nao-alcdolica, o uso de estatinas é seguro 2°.

O potencial de hepatotoxicidade das estatinas justifica
uma monitorizacéo periédica de efeitos colaterais, incluindo
dosagem de enzimas hepaticas, principalmente naqueles
j& com algum grau de acometimento hepéatico.
Recomenda-se a dosagem de transaminases hepaticas
antes do tratamento, apds aproximadamente 12 semanas
de uso de estatinas e entdo anualmente ou mais
frequentemente se necessario 2. A suspenséo da droga é
recomendada perante uma elevacao persistente de pelo
menos trés vezes o LSN de transaminases 2!25 ou o seu
valor pré-tratamento, quando este ja estiver elevado.

OUTRAS DROGAS HIPOLIPEMIANTES
E ALTERACOES HEPATICAS

Os fibratos, os derivados do acido nicotinico e a ezetimiba,
isoladamente ou em associagdo com estatinas, sao outras
drogas que freqlientemente sao utilizadas no tratamento
das dislipidemias. Os fibratos alteram a funcéo hepética e
sao contra-indicados em insuficiéncia hepatica grave 2°.
Nos casos de alteragcoes mais leves da fungdo hepética,
deve-se pesar o risco contra o beneficio do tratamento. Em
um estudo pequeno, a gemfibrozila mostrou reduzir de forma
significativa os niveis de triglicérides e transaminases em
portadores de esteato-hepatite nao-alcéolica 2.

A associagao de fibratos com estatinas deve ser feita
de forma bastante cautelosa pelos riscos adicionais de
eventos adversos, sobretudo de miopatia. Em revisao
sobre esta associacdo, Shek e Ferrill encontraram
elevacao de transaminases inferior a trés vezes o LSN
em 3,2% dos pacientes de nove estudos 3. Recomenda-
se, desta forma, evitar tal combinagdo em individuos
com alteragbes da fungdo hepatica.

Os fibratos também aumentam a litogenicidade da
bile, devendo ser usados com cautela em portadores de
litiase biliar.
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O acido nicotinico também pode elevar as enzimas
hepaéticas, ndo sendo recomendado na vigéncia de doenga
hepatica cronica 2. As alteragbes hepaticas guardam
estreita relacao com o tipo de formulacao, sendo maior
nas apresentacOes de liberacao sustentada, quando a
elevagao de aspartato aminotransferase (AST) pode chegar
a proibitivos 54%, e a proporcao de pacientes que
descontinuam a medicagao devido a hepatotoxicidade
pode alcangar quase 50% 24. A elevacao de enzimas
hepaticas é menor com as formulacdes de liberacao
imediata ou extendida (posologia de 1 vez a noite) 25 26,
ocorrendo elevagado de AST superior a trés vezes o LSN
em aproximadamente 1% dos casos ?’. A explicacdo para
estas diferengas é atribuida ao menor tempo de exposicao
a droga na formulag@o com liberacao extendida.

A associacé@o de derivados de &cido nicotinico com esta-
tinas é segura 28. Nos casos em que enzimas hepéticas se
elevam, é descrito melhora dos seus niveis com ou sem
reducéo de dose, ou com suspenséo temporaria da medicagao.

Os estudos com ezetimiba mostram uma elevagao de
enzimas hepaticas semelhante a que ocorre com placebo
29, A associagdo com estatinas é bem tolerada, havendo
elevacao significativa (superior a trés vezes o LSN) e persis-
tente em no méximo 2% dos pacientes, taxa semelhante
a observada com estatina isoladamente 3¢ 3! 32,

Concluindo, em relacao aos riscos de alteragoes
hepaticas com o uso de fibratos, acido nicotinico e ezetimiba,
séo validas as mesmas recomendacoes expostas para as
estatinas. Tais recomendacoes devem ser avaliadas de forma
critica, ressaltando-se que o conhecimento deste assunto é
limitado pela exclusao de pacientes hepatopatas na maior
parte dos estudos. A decisdo terapéutica deve ser
individualizada, confrontando-se o risco aterotrombético
global com o de eventos adversos.

Atencao especial deve ser dada as associagdes, quando
o0 risco e ocorréncia de alteragdes hepéticas e outros
efeitos colaterais tornam-se maiores. Particularmente, a
co-prescrigao estatina-fibrato deve ser evitada na presenca
de alteracdo da funcao hepética. Orientagdo ao paciente
é fundamental, bem como a monitorizacdo periédica dos
niveis de enzimas hepéticas. Ocorrendo elevagao
persistente de transaminases para mais de trés vezes o
LSN ou o valor basal (quando j& houver elevagéo pré-
tratamento), recomenda-se suspender a medicagao
implicada e posteriormente reformular o tratamento.
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