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Terapia hipolipemiante em situações especiais
– hipotireoidismo e hepatopatias
Hypolipidemic therapy in special situations: hypothyroidism and liver disease
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INTRODUÇÃO

Drogas hipolipemiantes têm sido amplamente utilizadas
com benefícios indiscutíveis na redução de risco cardio-
vascular. Particularmente, as estatinas têm sido cada vez
mais prescritas com base em estudos recentes que dão
suporte a uma expansão de suas indicações, bem como a
metas cada vez mais baixas de LDL-colesterol (LDL-c)
plasmático 1-6. Conseqüentemente, considerações sobre
segurança de tais drogas assumem grande relevância na
prática clínica. Neste capítulo, discutiremos particu-
laridades do tratamento hipolipemiante em duas situações
bastante frequentes, o hipotireoidismo e as hepatopatias.

TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE NO

HIPOTIREOIDISMO

O hipotireoidismo, em suas formas franca e subclínica,
apresentam alta prevalência na população geral,
aumentando com a idade e ocorrendo principalmente
em mulheres. Hipotireoidismo franco é definido na
presença de sintomas característicos, elevação de
hormônio tireo-estimulante (TSH) sérico e diminuição
de tiroxina (T4) livre. A forma subclínica manifesta-se
com poucos ou nenhum sintoma, elevação dos níveis de28

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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O hipotireoidismo é comum entre pessoas idosas,
especialmente entre as mulheres. A suspeita diagnóstica
deve se basear na presença de sinais e sintomas clássicos
e a detecção pode ser feita pela elevação dos níveis do
hormônio tireo-estimulante (TSH). Anormalidades lipídicas
na presença de hipotireoidismo sub-clínico são de menor
impacto. Entretanto, a reposição específica de hormônio
tireoideano é tão mais importante quanto a magnitude do
distúrbio glandular. Na vigência de doença hepática, alguns
agentes hipolipemiantes podem levar a um agravamento
do quadro, entretanto, estudos recentes têm mostrado que
as estatinas podem ser utilizadas na presença de esteatose
hepática. Terapia hipolipemiante combinada pode induzir
aumentos de enzimas hepáticas e o monitoramento
cuidadoso é recomendado nestes pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

hipotireoidismo, hepatopias, estatina

TSH e taxas normais de T4 livre.

A prevalência de hipotireoidismo subclínico na população
geral varia de 2,5 a 10,0%, dependendo da amostra
analisada e dos critérios laboratoriais adotados. Nas faixas
etárias mais avançadas, tal prevalência pode chegar a
15-20%. A evolução para hipotireoidismo franco ocorre
em 2 a 5% ao ano, sendo proporcional ao nível de TSH e
maior na presença de anticorpos anti-tireóide 7-10.

O hipotireoidismo é uma das causas secundárias de
dislipidemia e constitui-se em reconhecido fator de risco
para doença arterial coronária. Os mecanismos pelos quais
o hipotireoidismo provoca alterações do metabolismo
lipídico são vários, incluindo diminuição de expressão do
receptor de LDL no fígado e redução das atividades das
lipases hepática e lipoproteica e da proteína de
transferência de éster de colesterol (CETP). Como
resultado tem-se elevação da concentração plasmática
de LDL-c, podendo haver aumento do nível de triglicérides
(TG) e de HDL-colesterol (HDL-c) 11,12.

No estudo Colorado Thyroid Disease Prevalence 13,
envolvendo quase 26000 indivíduos, o progressivo
incremento dos níveis de TSH acompanhou-se de elevação
das taxas plasmáticas de colesterol total (CT) e LDL-c
(figura 1). Um aumento de 1 mU/l do nível de TSH
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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 indivíduos eutireoideos.
Modificado de Canaris GJ e cols13.

correspondeu a uma elevação do CT de 3,5 mg/dL nas
mulheres e 6,2 mg/dL nos homens. Indivíduos na faixa
de hipertireoidismo (TSH < 0,3 mU/l) apresentaram
níveis de CT significativamente mais baixos que aqueles
na faixa normal de TSH (0,3 a 5,1 mU/l), e mesmo
indivíduos com elevação discreta de TSH (> 5,1 a 10
mU/l), comumente observado no hipotireoidismo
subclínico, apresentaram níveis significativamente maiores
de CT que pessoas normais.

Neste mesmo estudo, analisando sob outra
perspectiva, categorizando os indivíduos em hipoti-
reoidismo franco, hipotireoidismo subclínico, euti-
reoidismo, hipertireoidismo subclínico e hipertireoidismo
franco, os níveis de CT, LDL-c e TG se reduziram na
mesma ordem, não havendo diferenças significativas
com relação 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 subclínico e 251
mg/dL nos com hipotireoidismo franco; para LDL-c, os
níveis 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/l (figura 1).

em indivíduos com hipotireoidismo subclínico reduziu de
forma significativa os níveis de CT e LDL-c. No entanto,
a magnitude de tal redução foi pequena (em média -8
mg/dL para CT e -10 mg/dl para LDL-c), não foram
encontradas evidências consistentes de aumento de HDL-
c e tampouco houve modificações nas taxas de TG. A
diminuição dos níveis de CT foi diretamente proporcional
à sua concentração basal, ocorrendo de forma mais
significativa quando esta superava 240 mg/dL. Além disso,
a redução foi mais significativa nos estudos em que
pacientes com hipotireoidismo tratados com doses sub-
ótimas tiveram a função tireóide normalizada com
incremento da dose, comparado aos estudos envolvendo
indivíduos com hipotireoidismo subclínico previamente
sem tratamento. Em outro estudo, observou-se redução
significativa dos níveis de colesterol total e LDL-colesterol
somente em pacientes com TSH ¥ 10 mU/l.

Estudos mais recentes, randomizados e controlados
por placebo, têm mostrado resultados controversos. Meier
e cols. 3 relataram redução significativa de CT e LDL-c (-
8 e -12 mg/dL, respectivamente) em pacientes tratados
com tiroxina nos quais o nível médio de TSH passou de
12,8 a 3,1 mU/l. No estudo de Monzani e cols. 4, a
redução foi ainda maior (-23 mg/dl para CT e -20 mg/dl
para LDL-c), sendo a variação de TSH de 6,03 para
1,32 mU/l. No entanto, Kong e cols. 5 observaram uma
diminuição discreta e não 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 alterações lipídicas provocadas pelo
hipotireoidismo subclínico são pequenas, assim como são
geralmente discretos os efeitos hipolipemiantes do trata-
mento com tiroxina nestas situações. Não há dados sufi-
cientes que permitam concluir sobre os efeitos da reposição
hormonal em hipotireoidismo subclínico sobre eventos
cardiovasculares. A evidência de que o hipotireoidismo
subclínico é fator de risco para aterosclerose e infarto do
miocárdio em mulheres idosas, independente dos níveis de
CT e HDL-c 6, faz surgir a hipótese de que a terapia com
tiroxina possa ser benéfica independentemente dos seus
efeitos hipolipemiantes. Em uma observação promissora,
Monzani e cols. relataram que a reposição com levotiroxina

Figura 2. Perfil lipídico médio de acordo com o estado tireoideo:
hipotireoidismo (barra negra), hipotireoidismo subclínico (linhas
diagonais), eutireoidismo (barra branca), hipertireoidismo
subclínico (linhas verticais), hipertireoidismo (linhas horizontais).
Fonte: Canaris GJ e cols13

A terapia hormonal com tiroxina em pacientes com
hipotireoidismo franco melhora o perfil lipídico 1. Já no
hipotireoidismo subclínico, a indicação de reposição
hormonal com a finalidade de melhorar o perfil lipídico é
mais controversa. De fato, como exposto acima, a
alteração lipídica atribuída ao hipotireoidismo subclínico
é de pequena magnitude. Além disso, a prevalência de
hipotireoidismo subclínico em indivíduos dislipidêmicos
situa-se em torno de 1 a 10%, ou seja, semelhante à
prevalência na população geral, colocando em questão a
real relevância prática do hipotireoidismo subclínico como
causador de dislipidemia.

Em uma metanálise publicada por Danese e cols. 2

envolvendo pequenos estudos, o tratamento hormonal
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reduziu o espessamento médio-intimal de carótida,
considerado um importante marcador de aterosclerose.

Concluindo, a pesquisa da função tireóide deve fazer
parte da rotina de investigação do paciente com
dislipidemia. O tratamento hipolipemiante em pacientes
com hipotireoidismo deve ser individualizado, levando-se
em consideração a magnitude da alteração tireoideana,
o grau da dislipidemia e o risco global do paciente
apresentar evento aterotrombótico.

A partir destas variáveis, deve-se decidir acerca da
propriedade de se introduzir reposição com hormônio
tireoidiano e/ou drogas hipolipemiantes. Por exemplo, em
um paciente com hipotireoidismo franco, perfil lipídico
pouco alterado e baixo risco aterosclerótico, provavelmente
apenas o tratamento hormonal será suficiente para levar
as dosagens lipídicas para os níveis preconizados. No outro
extremo, em um paciente com hipotireoidismo subclínico,
perfil lipídico bastante alterado (desproporcional à alteração
tireoideana) e alto risco aterosclerótico, justifica-se o
tratamento imediato com drogas hipolipemiantes. São
fatores que favorecem a prescrição de hormônio tireoidiano,
níveis de TSH maior que 8-10 mU/l, presença de anticorpos
anti-tireoidianos e refratariedade a drogas hipolipemiantes.

TRATAMENTO HIPOLIPEMIANTE E

ALTERAÇÕES HEPÁTICAS

A discussão sobre a terapia hipolipemiante em
hepatopatas é particularmente importante por dois aspectos
principais. Primeiramente, é amplamente conhecido que
drogas hipolipemiantes elevam os níveis de enzimas
hepáticas. Além disso, dislipidemia, ao lado de obesidade
e diabetes mellitus, constitui fator de risco para a infiltração
gordurosa hepática não-alcóolica, denominação que inclui
esteatose, esteato-hepatite, fibrose e cirrose hepáticas.
Esta entidade apresenta alta prevalência na população geral,
de 10 a 24%, é causa frequente de elevação de
transaminases hepáticas e apresenta-se para potencial
desenvolvimento de insuficiência hepática 7.

ESTATINAS E ALTERAÇÕES HEPÁTICAS

Todas as estatinas passam por processo de
biotransformação no fígado, gerando metabólitos ativos
ou inativos. O efeito de primeira passagem pelo fígado é
significativo e a biodisponibilidade, de uma maneira geral,
é baixa. A pravastatina é transformada enzimaticamente
no citosol do hepatócito, enquanto que todas as outras
drogas da classe passam por extenso metabolismo pelo
sistema citocromo P450. Desta forma, diversas
substâncias que interagem com as isoenzimas deste
sistema podem aumentar a concentração plasmática das
estatinas elevando o risco de efeitos colaterais 8.

Considerações acerca da hepatotoxicidade das estatinas
surgiram com a observação de que tais drogas elevavam

os níveis de transaminases e, em altas doses, provocavam
necrose hepática em animais de experimentação 9 10.

Em humanos, elevação de transaminases ocorre em
0,5 a 2,0% dos casos com diferentes estatinas, geralmente
nos primeiros três meses de uso e sendo dose-dependente
11-13. Elevação importante, maior que três vezes o limite
superior da normalidade (LSN) ocorre em raros casos. No
estudo AFCAPS/TexCAPS 14, por exemplo, somente 0,6%
dos 3242 indivíduos que receberam lovastatina apresen-
taram elevação maior que três vezes o LSN de transa-
minases, contra 0,3% no grupo placebo. No mais
contemporâneo Heart Protection Study 15, envolvendo mais
de 20000 indivíduos, a proporção de casos com elevação
de alanina aminotransferase (ALT) maior que quatro vezes
o LSN foi de apenas 0,42% no grupo sinvastatina e 0,31%
no grupo placebo; ressalte-se que o estudo não incluiu
indivíduos com doença hepática crônica ou elevação basal
de ALT maior que 1,5 vezes o LSN.

Em pacientes que apresentam elevação de enzimas
hepáticas com estatinas, freqüentemente observa-se
melhora dos níveis com redução de dose, ou ausência de
re-elevação com a reintrodução da mesma droga após
período de suspensão ou troca por outra estatina. Falência
hepática provocada por estatinas ocorre muito raramente,
sendo sua própria existência questionada 25 26.

Obviamente, todas estas informações devem ser avaliadas
criticamente sob a perspectiva de que os maiores estudos
excluíram pacientes portadores de doença hepática crônica
e/ou ativa. Ainda que os dados sobre uso de estatinas em
hepatopatas sejam bastante limitados, o seu uso não tem
sido associado a um pior prognóstico em portadores de
elevação crônica de transaminases devido a hepatite B e C
26. Em um pequeno estudo, a atorvastatina associou-se a
redução significativa de transaminases em pacientes com
esteato-hepatite não-alcóolica 16. Além disso, estatinas têm
se mostrado seguras e efetivas no tratamento de
hiperlipidemia após transplante hepático 17.

Com relação às desordens colestáticas, a indicação e
segurança de estatinas são controversas. Tais alterações,
como a cirrose biliar primária, são reconhecidas causas de
dislipidemia secundária, caracterizadas por elevação de LDL-
c, porém muitas vezes com aumento concomitante de HDL-
c. Os efeitos em longo prazo das alterações lipídicas sobre
o risco cardiovascular nesta situação particular não são bem
conhecidos, assim como o real valor da redução da
hipercolesterolemia. Alguns especialistas não recomendam
estatinas, mesmo na presença de importante alteração
lipídica e colestase tem sido considerada contra-indicação
ao uso de estatinas 25. Em casos de obstrução biliar, pode
ocorrer importante hipercolesterolemia só reversível com o
tratamento da doença de base. Não obstante, alguns
trabalhos pequenos têm mostrado que estatinas podem ser
seguras, reduzindo os níveis de CT e de marcadores de
colestase em portadores de cirrose biliar primária 18 19.

Desta forma, as recomendações atuais incluem contra-
indicar o uso de estatinas em pacientes de doença
hepática avançada, devido ao comprometimento de seu
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metabolismo 25 20. Nos casos de doença hepática aguda
(viral ou alcóolica, por exemplo), recomenda-se aguardar
a normalização das enzimas hepáticas para a introdução
de estatinas. Nas situações de hepatopatia crônica, a
decisão terapêutica deve ser individualizada, considerando-
se, sobretudo o risco aterotrombótico global, levando-se
em conta os riscos potenciais e os benefícios esperados.
Na grande maioria dos casos de infiltração gordurosa
hepática não-alcóolica, o uso de estatinas é seguro 25.

O potencial de hepatotoxicidade das estatinas justifica
uma monitorização periódica de efeitos colaterais, incluindo
dosagem de enzimas hepáticas, principalmente naqueles
já com algum grau de acometimento hepático.
Recomenda-se a dosagem de transaminases hepáticas
antes do tratamento, após aproximadamente 12 semanas
de uso de estatinas e então anualmente ou mais
frequentemente se necessário 26. A suspensão da droga é
recomendada perante uma elevação persistente de pelo
menos três vezes o LSN de transaminases 21,25 ou o seu
valor pré-tratamento, quando este já estiver elevado.

OUTRAS DROGAS HIPOLIPEMIANTES

E ALTERAÇÕES HEPÁTICAS

Os fibratos, os derivados do ácido nicotínico e a ezetimiba,
isoladamente ou em associação com estatinas, são outras
drogas que freqüentemente são utilizadas no tratamento
das dislipidemias. Os fibratos alteram a função hepática e
são contra-indicados em insuficiência hepática grave 25.
Nos casos de alterações mais leves da função hepática,
deve-se pesar o risco contra o benefício do tratamento. Em
um estudo pequeno, a gemfibrozila mostrou reduzir de forma
significativa os níveis de triglicérides e transaminases em
portadores de esteato-hepatite não-alcóolica  22.

A associação de fibratos com estatinas deve ser feita
de forma bastante cautelosa pelos riscos adicionais de
eventos adversos, sobretudo de miopatia. Em revisão
sobre esta associação, Shek e Ferrill encontraram
elevação de transaminases inferior a três vezes o LSN
em 3,2% dos pacientes de nove estudos 23. Recomenda-
se, desta forma, evitar tal combinação em indivíduos
com alterações da função hepática.

Os fibratos também aumentam a litogenicidade da
bile, devendo ser usados com cautela em portadores de
litíase biliar.

O ácido nicotínico também pode elevar as enzimas
hepáticas, não sendo recomendado na vigência de doença
hepática crônica 25. As alterações hepáticas guardam
estreita relação com o tipo de formulação, sendo maior
nas apresentações de liberação sustentada, quando a
elevação de aspartato aminotransferase (AST) pode chegar
a proibitivos 54%, e a proporção de pacientes que
descontinuam a medicação devido à hepatotoxicidade
pode alcançar quase 50% 24. A elevação de enzimas
hepáticas é menor com as formulações de liberação
imediata ou extendida (posologia de 1 vez à noite) 25 26,
ocorrendo elevação de AST superior a três vezes o LSN
em aproximadamente 1% dos casos 27. A explicação para
estas diferenças é atribuída ao menor tempo de exposição
à droga na formulação com liberação extendida.

A associação de derivados de ácido nicotínico com esta-
tinas é segura 28. Nos casos em que enzimas hepáticas se
elevam, é descrito melhora dos seus níveis com ou sem
redução de dose, ou com suspensão temporária da medicação.

Os estudos com ezetimiba mostram uma elevação de
enzimas hepáticas semelhante a que ocorre com placebo
29. A associação com estatinas é bem tolerada, havendo
elevação significativa (superior a três vezes o LSN) e persis-
tente em no máximo 2% dos pacientes, taxa semelhante
à observada com estatina isoladamente 30 31 32.

Concluindo, em relação aos riscos de alterações
hepáticas com o uso de fibratos, ácido nicotínico e ezetimiba,
são válidas as mesmas recomendações expostas para as
estatinas. Tais recomendações devem ser avaliadas de forma
crítica, ressaltando-se que o conhecimento deste assunto é
limitado pela exclusão de pacientes hepatopatas na maior
parte dos estudos. A decisão terapêutica deve ser
individualizada, confrontando-se o risco aterotrombótico
global com o de eventos adversos.

Atenção especial deve ser dada às associações, quando
o risco e ocorrência de alterações hepáticas e outros
efeitos colaterais tornam-se maiores. Particularmente, a
co-prescrição estatina-fibrato deve ser evitada na presença
de alteração da função hepática. Orientação ao paciente
é fundamental, bem como a monitorização periódica dos
níveis de enzimas hepáticas. Ocorrendo elevação
persistente de transaminases para mais de três vezes o
LSN ou o valor basal (quando já houver elevação pré-
tratamento), recomenda-se suspender a medicação
implicada e posteriormente reformular o tratamento.
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