‘ Suplemento 85.pmd

Farmacocinética das estatinas

Pharmacokinetics of statins
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As estatinas sao agentes hipolipemiantes que exercem
os seus efeitos através da inibicado da HMG-CoA redutase,
enzima fundamental na sintese do colesterol, levando a
uma redugao do colesterol tecidual e um consequente
aumento na expressao dos receptores de LDL. Existem
consideraveis diferengas entre as estatinas, no que tange
as propriedades farmacocinéticas, bem como ao
coeficiente de hidrofilicidade, via hepéatica de
metabolizacado (especialmente, do citocromo P450 e
isoenzimas), meia-vida plasmética e eficacia na redugao
lipidica. As estatinas também podem diferir na capacidade
de interagcdo com outras drogas que utilizam a mesma
via de metabolizacao. Recentemente, muitos efeitos
pleiotropicos tém sido relatados com estas drogas, bem
como propriedades antiinflamatdrias, melhora na funcao
endotelial e beneficios na hemostasia.

PALAVRAS-CHAVE

Estatinas, farmacocinéticas, interacdo com drogas

Statins are lipid lowering agents that promote their
effects on plasma lipids through the inhibition of HMG-
CoA reductase, a crucial enzyme in the cascade of
cholesterol synthesis, leading to reduction of tissue
cholesterol pool and consequently, to an upregulation
of the LDL receptor expression. There are considerable
differences among statins regarding some pharmaco-
kinetic properties, such as the coefficient of hydrophi-
licity, via liver metabolism (especially regarding P450
cytochrome and isoenzymes), plasma half-life and
efficacy of serum lipid changes. They may also differ
regarding interactions with other drugs that share the
same pathway of metabolism. Recently, many pleio-
tropic effects have been reported with these drugs,
such as anti-inflammatory properties, improvement in
endothelial function and benefits on hemostasis.

KEy worbDs

Statins, pharmacokinetics, drug interactions

Os inibidores da HMG-CoA redutase (vastatinas ou
estatinas) constituem uma notavel classe de medicamentos
redutores de colesterol e tém sido associados com uma
expressiva diminuicdao da morbidade e mortalidade
cardiovascular para pacientes em prevengao primaria ou
secundaria da doenga coronariana® (Figura 1).
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Fig. 01 - Redugédo de eventos coronarianos com estatinas na
prevengdo priméria e secundéria da doenga coronariana.

Entretanto, a questdo que permaneceu apos todos estes
estudos é a de que apesar dos beneficios, um consideravel
residuo de morbidade e mortalidade ainda foi observado,
sugerindo que uma reducao adicional do colesterol pudesse
estar associada com vantagens adicionais. Apds a publi-

cacao em 2001 das diretrizes propostas pelo National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(NCEP-ATP IIl) sucessivos estudos vém confirmando esta
hipétese, e de fato, uma redugéo adicional nas metas de
LDL-C acabou sendo sugerida em 20042,

A figura 2 mostra a relagao log linear entre o risco de
doenca arterial coronariana e o valor do LDL-C?.
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Fig. 02 - Redugbes mais agressivas do LDL-C apresentam-se
correlacionadas com a redugdo de desfechos coronarianos.

A necessidade de metas mais agressivas de reducdo do
LDL-C determina a utilizacao de estatinas de primeira
geracao em doses mais altas ou o uso de farmacos mais
recentes e mais efetivos. Neste contexto, torna-se essencial
o conhecimento das propriedades farmacocinéticas e farma-
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codinamicas desta classe de medicamentos.

O mecanismo de acéo das estatinas para obtencao da
reducéo do colesterol se deve a inibigao da enzima HMG-
CoA redutase, por meio de uma afinidade destes farmacos
com o sitio ativo da enzima (Figura 3). Esta inibicao é
reversivel e competitiva com o substrato HMG-CoAS3.
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Fig. 03 - Reducédo de eventos coronarianos com estatinas na
prevencdo A presenca de uma similaridade na sua estrutura
com a HMG-CoA, permite que as estatinas possam se ligar, de
maneira reversivel com a enzima HMG-CoA redutase, impedindo
a sequéncia de formacéao do colesterol. Mudangas na estrutura
das estatinas sintéticas tém propiciado aumento da eficdcia na
interacdo com a enzima, como a maior formacédo de pontes de
hidrogénio, além de modificagbes da sua lipossolubilidade.

Estudos em humanos® mostraram que a magnitude
desta inibicao difere substancialmente entre as estatinas,
como mostrado na figura 4.

01 Rosuvastatina
Atorvastatina
¥ 8.2 cerivastatina

= - 10.0 sinvastatina

s - 3 7 2

% 10 ] - o i ®  Fluvastatina

i - _ s 278

% - 2 Pravastatina t

= ~ 441

+ =
.

. .

.

100 ]

Fig. 04 - Inibicdo da atividade da HMG-CoA redutase mostrando
as diferencas entre as estatinas. Os valores representam experi-
mentos em humanos com trés determinacées e as barras repre-
sentam um intervalo de confianca de 95%.

Algumas estatinas possuem uma grande seletividade de
atuac@o, principalmente como decorréncia de caracteristicas
como a lipossolubilidade. Neste aspecto, verifica-se que a
pravastatina e a rosuvastatina sao farmacos que podem ser
considerados relativamente hidrossoltveis, quando
comparados com as demais estatinas. (Figura 5)

As estatinas atuam primariamente no figado, onde
um sistema especial de transporte permite sua incorpo-
racao ao tecido hepético para biotransformagédo, com
ampla variacao tanto no seu sitio metabdlico, como
formacao de metabdlitos ativos até sua eliminagao pela
bile. Alguns polimorfismos genéticos e a interacdo com
alguns farmacos podem determinar dificuldade na sua
captacao, metabolizacao e eliminacao.
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Fig. 05 - Na figura acima, valores obtidos para a inibicdo da
sintese de colesterol em hepatdcitos de ratos. Na figura abaixo,
a comparagéo entre os valores de IC, obtidos em hepatdcitos e
fibroblastos, mostrando importantes diferencas na seletividade
tecidual entre as estatinas.

O transporte para o tecido hepatico parece influenciado
pelos OATPs (Organic Anion Transporting Polypeptides),
uma familia de transportadores expressa em varios 6rgaos
(Figura 6). No figado o OATP-C constitui um membro
especifico desta superfamilia e sua expressao foi confirmada
por imunohistoquimica na membrana basolateral dos
hepatdécitos*. O OATP-C transporta vérias substancias, como
acidos biliares, conjugados glucuronidados, hormdnios
tireoidianos, peptidios, metotrexate e estatinas, incluindo a
pravastatina, rosuvastatina e cerivastatina (comprovado) e
atorvastatina (possivel). Interagdes farmacolégicas que
reduzam a disponibilidade do OATP-C ou polimorfismos
genéticos que diminuam sua expressao podem determinar
reducao da efetividade destas estatinas.
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Fig. 06 - Esquema de captacédo e efluxo de transportadores
expressos em hepatdcitos humanos, de importdncia para o
metabolismo hepatico de varios farmacos. AB = &cidos biliares;
OATP = organic anion transporting polypeptide; MDR = multiple
drug resistance; ATP= adenosina trifosfato; MRP= multidrug
resistance protein; OCT1= organic céation transporter 1; BCRP=
breast cancer resistance protein; SPGP= sister of P-glycoprotein.
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Apbs sua biotransformacéo, a eliminagéo das estatinas
também pode ser influenciada por outro sistema transportador
(glicoproteina-P), responsavel pelo efluxo para a arvore biliar
(gene MDR1- Multiple Drug Resistance), e novamente
algumas interacdes entre farmacos ou polimorfismos também
podem determinar acimulo da vastatina no tecido hepatico
ou sua mais rapida eliminagdo. Assim, alguns inibidores de
protease, digoxina, ciclosporina, entre outros, podem interferir
na excrecéo hepatica das estatinas®.

Um dos aspectos mais descritos com as estatinas é o
seu potencial de interagdes farmacolédgicas com drogas
que compartilham o mesmo sitio de metabolizagéo
microssomal hepatico. Assim, nos EUA foi descrito um
nimero muito baixo de complicagdes graves, como a
rabdomidlise, uma sindrome caracterizada por necrose
muscular, elevacdo de creatinofosfoquinase (CPK) acima
de 10 vezes o limite superior da normalidade (LSN),
acompanhada de dores musculares, mioglobinlria e
determinando, em geral, risco de vida devido a insuficiéncia
renal. De fato, a incidéncia de rabdomidlise fatal nos EUA
foi descrita como sendo de 0,15 casos por milhdo de
prescricoes de estatinas®. Quando os sintomas musculares
nao se acompanham de elevacgao significativa das enzimas
musculares, caracterizamos a mialgia, que parece incidir
em 6 a 14% dos eventos adversos associados com a
prescricdo das estatinas’. Finalmente, miosite é o termo
reservado para caracterizar a presenca de sintomas
musculares com elevacao acima de 10 vezes o LSN.

Os mecanismos da miopatia seréao abordados em outro
topico deste suplemento, mas parecem envolver alteracoes
de membranas celulares e inibicdo de formacao de
substancias importantes para o metabolismo celular e
mitocondrial como a ubiquinona®®.

A miopatia associada com as estatinas sao dose-
dependentes (Figura 7) e sua incidéncia aumenta até cinco
vezes (~0,3 a ~1,5%)!° quando certas estatinas
(lovastatina, simvastatina, atorvastatina) sdo coadministrada
com certos medicamentos como fibratos!! (especialmente
gemfibrozil), bloqueadores de canais de calcio??,
imunossupressores (ciclosporina)'®, agentes antiflingicos!
(itraconazol, cetoconazol, fluconazol), drogas antiretrovirais
como os inibidores de protease!® e combinagdes destas e
outras drogas, incluindo suco de grapefruit'®.

Algumas das caracteristicas farmacocinéticas!” destes
farmacos estao presentes nas Tabelas | e Il.

Tabela |. Farmacocinética das estatinas

Farmaco Tmax Cmax  Substratode TY2(h) Biodisponi-

(h) (mg/ml)  transportador bilidade (%)
protéico

Rosuvastatina 3 37 Sim 20,8 20

Atorvastatina 23 27-66 Sim 15-30 12

Lovastatina 24 10-20 Sim 29 5

Simvastatina 1,324 1034 Sim 23 5)

Fluvastatina XL 4 55 Néo 47 6

Pravastatina 0,916 4555 Sim/Nao 1,328 18

Baseado em uma dose de 40 mg oral, com a exce¢do da
fluvastatina XL (80 mg).

Tabela Il. Farmacocinética das estatinas

Férmaco Ligacdo Metabolismo ~ Metabélitos Excrecdo Excrecdo
protéica (CYP) urinaria  fecal
(%) (%) (%)
Rosuvastatina 8 2C9,2C19 Ativos 10 D
(minimo) (minimo)
Atorvastatina 8090 3h4 Ativos 2 70
Lovastatina >95 3M Ativos 10 8
Simvastatina 94-98 3M Ativos 13 58
Fluvastatina XL >99 2C9 Inativos 6 R0
Pravastatina 43-55 nao Inativos 120 71

Baseado em uma dose de 40 mg oral, com a excecdo da
fluvastatina XL (80 mg).

0 conhecimento das vias de metabolismo dos principais
farmacos utilizados no paciente com dislipidemia ou
aterosclerose se torna relevante e pode auxiliar na decisao
da escolha do farmaco ou dose a ser instituida. Assim, a
tabela Il mostra casos de rabdomidlise que foram relatados
com algumas das estatinas.

Tabela Ill. Relatos de rabdomidlise associados com
estatinas

Estatina Farmacos associados

Simvastatina Mibefradil, fibratos, ciclosporina, warfarina,
antibidticos macrolideos, digoxina, antifingicos,
clorzoxazona, nefazodona, niacina, tacrolimus,
4cido fusidico

Fibratos, digoxina, warfarina, antibidticos
macrolideos, ciclosporina, mibefradil
Mibefradil, fibratos, antibiéticos macrolideos,
warfarina, ciclosporina, digoxina, antifingicos
Fibratos, antibidticos macrolideos, warfarin,
ciclosporina, digoxina, mibefradil, niacina
Ciclosporina, antibiéticos macrolideos,
antifingicos, fibratos, mibefradil, digoxina,
nefazodona, niacina, warfarina

Fibratos, warfarin, digoxina, mibefradil

Cerivastatina
Atorvastatina
Pravastatina

Lovastatina

Fluvastatina

As interagbes variaram em freqiéncia, desde situagées mais comuns,
como as interacbes com o mibefradil ou ciclosporina com vérias
estatinas e de fibratos com a cerivastatina, até ocorréncias muito
mais raras como as interagcées com digoxina, niacina ou warfarina.

E interessante notar que mesmo entre farmacos com
metabolizagdo microssomial CYP450 diferenciada podem
ainda ocorrer interacoes farmacolégicas. Como exemplo,
a fracao livre de uma estatina pode aumentar pela adigao
de fibrato, pelo seu deslocamento da ligacdo protéica,
constituindo um mecanismo para o efeito adverso descrito
para a interacdo gemfibrozil-cerivastatina (ambos farmacos
possuem alto grau de ligagao protéica). Além disso, a
digoxina pode interferir no transportador responsavel pela
excrecao biliar da estatina. Assim, tendo em vista estes
conceitos a Tabela IV contém alguns medicamentos de
uso freqliente em pacientes com doenga cardiovascular
que apresentam potencial para interacdo farmacolégica.

Com relacéo a interacao de fibratos com estatinas
tem sido relatado que o gemfibrozil aumenta a
concentragao de formas ativas de sinvastatina e
lovastatina, mas minimamente a forma lactonica.
Recentemente, foi mostrado que o gemfibrozil modula a
farmacocinética das estatinas principalmente via inibigao
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Tabela IV. Isoenzimas humanas do citocromo P450 e substratos para a oxidacao

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19
Acetaminofen Alprenolol Diazepam
Cafeina Diclofenaco Ibuprofen
Teofilina Fluvastatina Mefenitoina
Fenitoina Metilfenobarbital
Tolbutamida Omeprazol
Warfarina Fenitoina

CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4
Amitriptilina Acetaminofen Amiodarona
Codeina Etanol Atorvastatina
Debrisoquina halotano Claritromicina
Flecainida Ciclosporina
Imipramina Diltiazem
Metoprolol Eritromicina
Mibefradil Itraconazol
Nortriptilina Cetoconazol
Propafenona Lacidipina
Timolol Lovastatina
Mibefradil
Nifedipina
Inibidores de protease
Quinidina
Sildenafil
Terbinafina
Verapamil
Warfarina

Estao relacionados alguns dos farmacos que sofrem modificacées oxidativas pelas isoenzimas do sistema microssomal P450.

da glucuronidagao e, como esperado, com pouca
interferéncia na inibicdo do CYP3A4181°, Estes aspectos
mostram como uma interagéo ao nivel de transporte pode
afetar o metabolismo de estatinas que nao compartilham
uma mesma via de metabolizagdo (como a interagéo
gemfibrozil-pravastatina). Além disso, fibratos que nao
alteram ou o fazem minimamente neste sistema, como
o fenofibrato, apresentam menor potencial de interacao
com o metabolismo das estatinas®°.

Além disso, expressivo aumento nas concentracoes
séricas da pravastatina foram descritas na presenca de
ciclosporina A, por reducgéo do clearance biliar da estatina
determinada pela interferéncia no sistema transportador
através da membrana canalicular biliar ou ainda no
sistema da glicoproteina P. Assim, mesmo para as
estatinas de menor potencial para interacdes
farmacoldgicas, como a pravastatina, ainda podem ser
observadas situacdes de risco, onde um adequado
acompanhamento e a titulaco inicial de doses mais baixas
das estatinas podem ser fundamentais.

Entretanto, é importante ndo apenas conhecer alguns
dos substratos que utilizam uma via comum de
metabolizagdo, mas também a capacidade de algumas
destas substancias inibirem ou induzirem a via enzimética
de metabolizagao. Devido ao grande nimero de farmacos
que apresentam a via de biotransformacao do CYP3A4 e
2C9 e sua importancia para algumas das estatinas,
inserimos na tabela V, farmacos que podem modificar o
metabolismo destas estatinas.

Apesar das potenciais interagdes entre as estatinas e
alguns farmacos de uso rotineiro na pratica clinica, efeitos
adversos sao relativamente raros tanto em nivel hepéatico
como muscular, embora sejam dose-dependentes, como
mostrado nas Figuras 7 e 8.

Sumarizando, as estatinas apresentam muitas diferencas
farmacocinéticas entre si. Os efeitos adversos sao dose-

dependentes e muitos fadrmacos podem modificar seu
metabolismo, expondo o paciente a um maior risco. Tendo
em vista a ampliagdo das indicacbes e as metas mais
rigorosas torna-se importante um maior conhecimento das
propriedades farmacocinéticas destes farmacos.

Do ponto de vista farmacodinamico, as estatinas sao
bastante seletivas para sua atuagao junto a enzima HMG-
CoA redutase e varios dos efeitos pleiotropicos destes
farmacos parecem depender de uma menor ativacéo de

Tabela V. Inibidores e indutores da via

do citocromo P450

Estatinas e CYP Indutores Inibidores
CYP3A4 Fenitoina, Cetoconazol,
Atorvastatina, fenobarbital, Itraconazol,
lovastatina, barbitiricos, Fluconazol,
Simvastatina rifampicina, Eritromicina,
dexametasona, Claritromicina,
ciclofosfamida, Antidepressivos triciclicos,
carbamazepina, Nefazodona,
troglitazona, Fluoxetina,
omeprazol Sertralina,
Ciclosporina A,
Tacrolimus,
Mibefradil,
Diltiazem,
Verapamil,
Inibidores de protease,
Midazolam,
Corticosterdides,
Grapefruit,
Tamoxifeno,
Amiodarona
CYP2C9 Rifampicina, Cetoconazol,
Fluvastatina Fenobarbital, Fluconazol,
Rosuvastatina Fenitoina, Sulfafenazole
(2C19 minimo) Troglitazona

As substancias indutoras de isoenzimas podem acelerar o metabolismo
de um farmaco, enquanto as inibidoras elevar o seu nivel plasmatico,
reduzindo a velocidade de sua biotransformagdo hepética.
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Hepatopatia relacionada ao uso das estatinas

Persistente ALT >3 x ULN: Frequéncia por redugdo de LDL-C
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Fig. 07 - Hepatopatia relacionada com o uso de estatinas. Foram
computadas as alteracoes que incidiram em pelo menos duas
dosagens com base em estudos clinicos. Observa-se que o aumento
da dose (relacionada com a maior redugdo do LDL-C) associa-se
com o aumento da hepatotoxicidade.
Miopatia associada com o uso das estatinas
CK >10 x LSN: Frequéncia por redugio de LDL-C
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Fig. 08 - A incidéncia de miopatia pode ser considerada
relativamente infrequente, porém relacionada ao emprego de
doses mais elevadas para todas as estatinas.

algumas proteinas que interferem em vérios e impor-
tantes vias de sinalizagao celular, relacionadas a genes
que condicionam a sintese de citocinas inflamatdrias,
fatores de coagulagao, ou relacionados a maior expressao
de 6xido nitrico. Assim, a reducdo de mevalonato
determina menor ativagdo das proteinas Ras e Rho,
promovendo efeitos anti-inflamatérios, melhor balango
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Figura 9. A inibicdo competitiva da HMG-CoA redutase pelas
estatinas determina menor formagéo de mevalonato e, em conse-
qléncia, ocorre menor expressao da farnelizacdo e geranilacao.
Estas pequenas G-proteinas (like) ndo sdo translocadas a
membrana celular, e determinam menor transcricdo génica de
proteinas relacionadas neste exemplo com a formagédo de PAI-1,
de fator tecidual e de ADP (adenosina difosfato), determinando
acoes anti-trombdticas.

da hemostasia e recuperacdo da vasorreatividade
dependente do endotélio?!. A figura 9 exemplifica estas
acdes em relagao a hemostasia?24,

As acoes imunomodulatérias na inflamagao, a mobi-
lizagdo de células tronco, a diminuicdo da resisténcia a
insulina, entre outras acdes, tem ampliado considera-
velmente as prescricbes para estes fa&rmacos, como no
caso da insuficiéncia cardiaca®®, nos transplantes®® ou na
artrite reumatéide?’. Além disso, cresce o conceito de
que praticamente todos os cléssicos fatores de risco podem
ter seu impacto na doenca aterosclerética atenuado pelo
uso das estatinas, como tem sido mostrado em estudos
de hipertensao arterial?®® ou diabetes?®, além de situacoes
mais recentes como individuos HIV em uso de
antiretrovirais®® ou em portadores de osteoporose 213!,
Sendo assim, torna-se fundamental a boa prética clinica,
a incorporacgao destes novos conceitos.
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