=
o=
<g

Revisdo: evidéncias limitadas
sugerem que as estatinas sao
seguras em pacientes com doenca
hepatica

QUESTAO
A terapia com estatinas é segura em pacientes com doenca hepati-
ca pré-existente?

ESCOPO DA REVISAO

Os estudos incluidos avaliaram a seguranga das estatinas disponi-
veis nos EUA em pacientes com doenca hepatica pré-existente. Os
desfechos foram elevagdes das concentragdes da alanina aminotrans-
ferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) ou testes de fun-
¢do hepaética ou sobrevivéncia.

METODOS DA REVISAO

Procurou-se por ensaios clinicos, meta-andlises e estudos de valida-
¢do em inglés na Medline (2007), nos resumos para os principais
encontros médicos e nas referéncias. 19 estudos (n = 1563 que
receberam estatinas) preencheram os critérios de selecdo. A dura-
¢do do seguimento variou de 1 més a 6 anos (mediana 9 meses).

RESULTADOS PRINCIPAIS

Os resultados sio resumidos na tabela.

CONCLUSOES

Poucas evidéncias de alta qualidade estdo disponiveis sobre a segu-
ranga do uso de estatinas em pacientes com doenga hepética. Nao
existem evidéncias de que as estatinas facam a doenga hepatica
avangar e algumas evidéncias indicam que as estatinas podem me-
lhorar a doenga hepética ou aumentar a sobrevida.

O resumo e o comentdrio também apareceram no “ACP Journal
Club: The Best Evidence for Patient Care” no Annals of Internal Medici-
ne.
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Seguranga da terapia com estatinas em pacientes com doenga hepética pré-existente™

Doencas hepéticas Niimero e desenho dos estudos (n)

Concentracdes de enzimas hepéticas aumentadas (>1xLSN)

Uma andlise agrupada de subgrupo de 3 EACs (579)

Achados
Sem diferencas entre estatinas e placebo na ALT>3xLSN (5,0% v7,3%).

1 coorte retrospectiva (211)
1 coorte retrospectiva (342)
Esteatose hepética ndo alcodlica

4 coortes prospectivas (57)

Hepatite C 3 coortes retrospectivas (329)
1 caso controle (14 021)
Cirrose 2 coortes prospectivas (12)

Transplante hepatico 1 estudo crossover (16)
1 coorte prospectiva (18)
1EAC(83)

1 coorte prospectiva (57)

Carcinoma hepatocelular

3 coortes comparativas prospectivas (302)

Risco de TFH > 3xLSN foi de 3,6%, os TFH elevados resolveram-se em @
43% dos pacientes.

Risco de TFH elevado @ 10xLSN foi de 4,7%; Risco de TFH elevado>
10xLSN foi de 0,6%.

Concentragdes de AST e ALT normalizadas em 59-78% dos usudrios de
estatina; as estatinas foram mais eficazes do que ursodiol ou fenofibrato.
As estatinas melhoraram as concentracoes de AST e ALT e marcadores
histolégicos da doenga.

Elevagdes moderadas ou transitérias dos TFHs em alguns pacientes tomando
estatinas.

As estatinas reduziram o risco de carcinoma hepatocelular (odds ratio 0,5, IC
95%0,4a0,70.

Sem mudancas na concentragdo de AST ou ALT; melhora nas concentragoes
de FAe GGT

Sem mudancas na concentragdo de creatino quinase ou nos TFHs (2
estatinas comparadas)

2 pacientes tiveram miosite leve; sem rabdomidlise ou hepatotoxicidade.
Sobrevida maior com estatina do que com o tratamento usual (18 v9 meses).
Sobrevida maior com estatina (7,2 meses) do que com gencitabina (3,5
meses), mas ndo do que com ocreotida (5,0 meses)

*ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; EAC = ensaio aleatorizado controlado; FA = fosfatase
alcalina; GGT = &-glutamil transferase; LSN = limite superior normal; TFH = teste de fung&o hepética;

cas das transaminases séricas. Estas elevages se
resolvem espontaneamente em 70% dos casos com
manutengdo da terapia ou quando a terapia é interrompi-
da, sem seqtielas adversas. N&o esté estabelecido que as
estatinas causem faléncia hepatica, mas se elas o fazem,
0 risco seria de aproximadamente 1 em 1 milhdo de pres-
crigdes de estatinas.” Contudo, a rotulagem do US Food
and Drug Administration (FDA) lista a doenca hepética ati-
va ou a elevagdo persistente ndo explicada das concentra-
cOes de transaminases séricas como contra-indicag@es para o
uso de estatinas. Ela recomenda testes de funcdo hepética
antes e ap6s 12 semanas do inicio da terapia e apds qualquer
elevagao da dose e a cada seis meses daf em diante.
Onofrei et al revisaram a literatura publicada sobre a
terapia com estatinas em pacientes com doenca hepética

| odas as estatinas causam elevagdes assintomati-
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pré-existente. Os estudos eram principalmente pequenos,
nao cegos e ndo controlados e ndo forneciam seguimento
de longo prazo. A revisdo ndo mostrou evidéncias de risco
aumentado de eventos adversos, que geralmente ocorrem
logo ap6s o inicio da medicagdo. Embora a necessidade
de prevencdo para complicagdes aterosclerdticas possa
ser questionada em pacientes com carcinoma hepatoce-
lular, os outros diagnésticos englobam um grande ndmero
de pacientes que poderiam se beneficiar de uma terapia
de redugdo de lipideos, mas que podem ndo estar rece-
bendo tratamento devido a questBes regulatorias ou mé-
dico-legais. As conclusdes desta revisdo sugerem que a
rotulagem do FDA pode ser seguramente revista.

Pode ser argumentado que o monitoramento das con-
centragdes de transaminases séricas na populagdo geral
que toma estatinas ndo é (til ou custo-efetivo e que ele

pode privar muitos pacientes dos beneficios da terapia
com estatinas. Entretanto, se o tratamento com estati-
nas for iniciado em pacientes com doenca hepética pré-
existente, 0 monitoramento de testes de fungdo hepatica
parece prudente até que estudos aleatorizados confirmem
a seguranga.
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