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RESUMO

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaryl coenzima-A (HMG-CoA)
redutase tém eficacia comprovada em reduzir os niveis de colesterol
e prevenir a inflamacao do endotélio coronariano, cerebral e perifé-
rico. Os efeitos adversos devem ser conhecidos, pois sua suspensao
pode levar a completa reversibilidade dos sintomas. Sao descritas
complicagoes musculares, entre elas, mialgia, miosite e rabdomio-
lise, além de complicacoes hepaticas, neuropatias e outras. Foram
revistos 1 estudo experimental, 6 estudos populacionais, 25 relatos
de casos e 2 revisdes sobre o tema, a maioria apontando para a real
existéncia dessa complicagdo. A neuropatia induzida por estatinas
tem incidéncia aproximada de 12 por 100.000 pessoas-ano. Apresen-
ta-se mais comumente como polineuropatia sensitivo-motora axo-
nal de predominio sensitivo. Em alguns casos, agravam neuropatias
periféricas preexistentes. A fisiopatologia parece convergir para o
comprometimento da cadeia respiratoria mitocondrial. O diagnosti-
co baseia-se na relacao temporal entre o uso ou suspensao da droga
e o surgimento ou melhora dos sinais e sintomas. Os exames labora-
toriais sdo fundamentais para excluir causas de neuropatias periféri-
cas bem estabelecidas. O progndstico relaciona-se com o momento
de suspensdo da droga, com relatos desde melhora completa até
irreversibilidade.
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ABSTRACT

Inhibitors of coenzyme A 3-hydroxy-3-metilglutaryl (HMG-CoA) re-
ductase inhibitors have proven to reduce cholesterol levels and
prevent inflammation of the coronary, cerebral and peripheral en-
dothelium. Adverse effects should be known, for its suspension can
lead to complete reversibility of symptoms. Muscle complications
are described, among them, myalgia, myositis and rhabdomyolysis,
besides hepatic, neuropathies, and others. One experimental study
and 6 population studies, 25 cases reports, and other 2 reviews were
reviewed, most pointing to the actual existence of this complication.
Statin induced neuropathy has an approximate incidence of 12 per
100,000 persons-year. It most commonly is presented as a sensori-
motor axonal polyneuropathy predominantly sensory. In some cases
it aggravates pre-existing peripheral neuropathies. The pathophy-
siology seems to converge to impairment of the mitochondrial res-
piratory chain. The diagnosis is based on the temporal relationship
between the use or discontinuation of the drug and the emergence or
improvement of signs and symptoms. Laboratory tests are essential
to exclude well established causes of peripheral neuropathies. The
prognosis is related to the moment of drug suspension, with reports
from complete recovery to irreversibility.
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ESTATINAS

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaryl coenzi-
ma-A (HMG-CoA) redutase, comumente conheci-
dos como estatinas, constituem uma notavel classe
de medicamentos hipolipemiantes empregados
na atualidade. A eficicia na preven¢io primaria e
secunddria de eventos cardiovasculares ¢ cerebrovas-
culares, além da seguranca na administragao das es-
tatinas comprovados em estudos (4S, CARE, HPS,
LIPID, WOSCOPS, SPARCLE),'s tornou-as os
principais hipolipemiantes.

Atualmente, sete estatinas sio empregadas cli-
nicamente: lovastatina  (Mevacor®), pravastatina
(Pravachol®), sinvastatina (Zocor®), derivado semis-
sintético, e fluvastatina (Lescol®), primeiro agente
totalmente sintético, derivado de mevalonolactona,
produzido na forma racémica. A nova geragio de es-
tatinas sintéticas, puras, é representada por atorvasta-
tina (Lipitor®), rosuvastatina (Crestor®) e pitavastati-
na (Livalo®).%16

As estatinas atuam primariamente no figado,
onde um sistema especial de transporte permite sua
incorporagao ao tecido hepatico para biotransforma-
¢do, com ampla varia¢do tanto no seu sitio metaboli-
co como na formagio de metabdlitos ativos, até sua
eliminagdo pela bile. Alguns polimorfismos genéticos
e a interagio com alguns firmacos podem determi-
nar dificuldade na sua captagio, metabolizagao e eli-
minagdo.®* O mecanismo de agio das estatinas para
obten¢io da redugdo do colesterol se deve a inibigao
reversivel e competitiva da enzima HMG-CoA redu-
tase, na conversio para mevalonato, um precursor do
colesterol, por meio de uma afinidade desses firma-
cos com o sitio ativo da enzima. A principal indica-
¢do para uso das estatinas é o tratamento da hiper-
colesterolemia, que se refere aos niveis aumentados
de colesterol na corrente sanguinea. Condi¢oes com
elevadas concentragdes de particulas LDL oxidadas,
especialmente particulas LDL pequenas, estao asso-
ciadas com a aterosclerose, que € a principal causa de
doenga arterial coronariana (DAC). Em contraste, as
particulas de HDL tém sido identificadas como me-
canismo pelo qual o colesterol e mediadores inflama-
torios podem ser removidos da placa de ateroma. As
taxas aumentadas de HDL estdo relacionadas a taxas
menores de progressio ¢ até mesmo regressio dos
ateromas. Os efeitos colaterais relacionados a medi-
cagdo sao principalmente hepaticos e musculares, e
recentemente foi relatada neuropatia periférica.”-*”-*
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NEUROPATIA PERIFERICA INDUZIDA POR ESTATINAS

Sdo descritas complicagoes musculares, entre elas,
mialgia, miosite e rabdomidlise, além de complica-
¢oes hepiticas, neuropatias e outras relacionadas a
estatinas. Foram revistos 1 estudo experimental, 6 es-
tudos populacionais, 25 relatos de casos e 2 revisdes
sobre a existéncia de neuropatias periféricas relacio-
nadas a estatinas.!3*%

INCIDENCIA

Os dados disponiveis atualmente nio sio conclusivos
para determinar a incidéncia. No entanto, uma revisao
sistemdtica?? de 2006, com um total de 16 relatos de
casos publicados e quatro estudos de coorte, mostrou
heterogeneidade entre eles. A estimativa combinada
de risco relativo foi de 1,8 (95% IC 1,1-3,0). Os resul-
tados indicam incidéncia de 12 por 100.000 pessoas-
-ano ou prevaléncia de 6 em 10.000 pessoas, ou 1 em
10.000 pacientes tratados por um ano.?

Existem varias hipoteses acerca de como as esta-
tinas levam a neuropatia periférica. De acordo com
os relatos de casos e estudos disponiveis até o mo-
mento, o risco desse efeito colateral parece aumentar
com o tempo de uso ¢ a dose total do medicamento.
Teorias sugerem diversas causas: a propria redugio
nos niveis de colesterol; a inibi¢ao de ubiquinona; o
bloqueio da sintese de dolicolfosfato; ou a inibigdo
da isopentenila¢io de selenocisteina tRNA; ¢ a inibi-
¢do de remieliniza¢ao*?? (Figura 1).
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Figura 1. Provavel mecanismo causador de polineuropatia secundaria ao
uso de estatinas.
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Coulson'! refere que a polineuropatia (PNP) se-
cunddria a estatinas se relaciona com o tempo de uso,
além de estar mais relacionada as estatinas lipofilicas
como a sinvastatina ¢ a lovastatina. Além disso, a
neuropatia parece ser dose-dependente e estar rela-
cionada com o maior tempo de exposi¢io.'?

Apesar dessas teorias, ha ainda alguns autores,
como Shi et al,*® que defendem o efeito benéfico
das estatinas nas neuropatias periféricas atuando na
redugdo da resposta inflamatéria, por meio da dimi-
nui¢do da produgdo de citocinas.

QUADRO CLINICO

Substincias, quando administradas, promovem efei-
tos sistémicos e, portanto, quando acometem o sis-
tema nervoso periférico, fazem-no de forma difusa.
Sendo assim, o quadro clinico de polineuropatia ¢
mais provavel do que o de mononeuropatias ou mo-
noneuropatias multiplas.

Os pacientes apresentam-se com quadro de poli-
neuropatia insidiosa, de predominio distal, em geral
sensitivo, com aboli¢ao de reflexos, mas pode haver
sintomas motores ou autonomicos. Sio descritos,
porém, casos de neuropatias agudas ou subagudas.'®

Existem casos atipicos relatados. Scola et al.,* Ra-
jabally ez al.,*' Vaughan e Bell®” e Sasson e Pesach®
referem o uso de estatinas predispondo a neuropa-
tias como mononeuropatia multipla, sindrome de
Guillain-Barré, neuropatia diabética autoimune com
sintomas autonémicos ¢ meralgia parestésica, respec-
tivamente.

ELETRONEUROMIOGRAFIA

Entre os casos relatados, 21 pacientes realizaram ele-
troneuromiografia (ENMGQG), e o acometimento axo-
nal foi observado em 12 dos casos apresentados, 4
tinham comprometimento apenas de fibras finas, ha-
via disfun¢io sensitiva isolada em 2 casos e 1 paciente
teve PNP sensitivo-motora, sem referéncia de ser por
acometimento axonal ou desmielinizante.%!!21:30-33

OUTROS EXAMES

Como sugerido por Boger et al.,° podem ser neces-
sarios novos estudos eletrofisiologicos que envolvam
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avaliacdo de fibras finas, somdticas ou autondémicas,
entre eles o QSART (Quantitative Sudomotor Axon
Reflex Test), o CPT (Currvent Perception Threshold
Testing), o LEP (Laser-Evoked Potentials), o CHEPs
(Contact Heat-Evoked Potential Stimulators), o Mi-
croneurografic C-fiber Recordings, o SSR (Sympa-
thetic Skin Response), o Skin Vasomotor Temperature
Testing, o LDF (Laser Doppler Flowmetry), o Car-
diovascular Reflex Testing, Metaiodobenzylguanidine
(*FBI-MIBG) Scintigraphy ou, mais recentemente, a
biopsia de pele.

ASSOCIAGAO COM MIOPATIAS

Na maioria dos estudos, os grupos placebo e estuda-
do apresentam entre 1% e 5% de complica¢oes mus-
culares.!® Nos pacientes com neuropatia causada por
estatina que apresentam dor generalizada, deve-se
tazer eletromiografia para verificar a coexisténcia de
miopatia.'®

Os autores consideraram importante investigar,
ainda, miopatias em todos os pacientes que desenvol-
vessem alteracdes musculares ou elevagido nos niveis
de CK em vigéncia do uso de estatinas.?!32%

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagnostico da PNP induzida por estatinas se da
principalmente por exclusdo de outras PND. A into-
lerdncia a glicose foi relacionada como responsavel
por muitas das PNP antes diagnosticadas como PNP
idiopdticas por Singleton ez al.,** em 2005, o que
pode invalidar alguns estudos antigos, que relacio-
naram o uso de estatinas ao surgimento da doenga e
ndo consideraram a intolerancia a glicose como cri-
tério de exclusio.

TRATAMENTO

Interromper a terapia com estatinas e observar a me-
lhora potencial ¢ a conduta ideal até o momento e
também ¢é a chave do diagnostico da PNP induzida
por estatinas, apos a exclusao de causas bem estabe-
lecidas. Coulson,'! apds suspender o uso de estatinas,
prescreveu ezetimiba 10 mg/dia ou niacina 2g dia-
rios, o que pode ser considerado uma opgao terapéu-
tica para a hipercolesterolemia.
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Um caso isolado foi reportado, em que o pacien-
te recebeu ubiquinona (coenzima Q10) 30 mg/dia,
cursando com melhora da neuropatia induzida pela
lovastatina.'?

COMORBIDADES

Estudo populacional de Corrao et al!® parece nio
comprovar que o risco de neuropatia periférica entre
os pacientes com comorbidades seja maior. Os resul-
tados sugerem que a associagdo entre agentes hipoli-
pemiantes ¢ PNP ocorre de forma independente da
presenga de comorbidades (doengas da tireoide, ane-
mia, diabetes, insuficiéncia renal cronica ¢ doengas do
tecido conectivo). No entanto, ainda permanece in-
certa a necessidade de suspender ou evitar a terapia
com estatinas nos pacientes que ja apresentam com-
prometimento do sistema nervoso periférico ou que
possuem doengas que predispdem ao seu surgimento.

PROGNOSTICO

O prognostico parece relacionar-se com o tempo de
uso das estatinas € com o tempo entre o inicio dos
sintomas e a suspensdo da droga. Estudos sugerem
que os pacientes que tiveram suspeita de PNP rela-
cionada a estatinas, logo em seguida ao inicio dos
sintomas, quando descontinuada a terapia, mostra-
ram reversibilidade parcial ou completa do quadro.®

COMENTARIOS

Ap6s anilise dos dados fornecidos, algumas ques-
toes podem ser discutidas. Os estudos populacionais
apontam para a real existéncia de uma neuropatia pe-
riférica induzida por uso de estatinas, ndo conseguin-
do excluir essa possibilidade. Eles evidenciam que a
PNP ocorre de forma independente da presenca de
comorbidades. A média de idade entre os relatos de
casos encontrados foi de 56,25 anos (variando de 18
a 68 anos). O tempo médio de recuperagio parcial
ou completa apds qualquer retirada da droga foi de
61 dias (variando de duas semanas a nove meses).!> 8

A variabilidade genética entre individuos parece in-
fluenciar na resposta hipolipemiante das estatinas, na
possibilidade de surgirem efeitos colaterais ¢ na forma
como estes se apresentam. Esse fator, além de outros,
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como presenga de comorbidades, intera¢oes medica-
mentosas, particularidades da estatina, dose ¢ tempo
de uso, pode ser responsavel pela variabilidade de apre-
sentacoes discutidas nos relatos de casos. O novo con-
senso da Academia Americana de Cardiologia,” com a
proposta de expansdo da indica¢io das estatinas, torna
a discussio acerca dos efeitos colaterais cada vez mais
relevante. Assim, novos estudos devem ser elaborados
para melhores esclarecimentos sobre o tema.

CONCLUSAO

Considerando os dados observados, as estatinas su-
peram em beneficios no que se refere a protegao
contra eventos vasculares cardiacos, em relagio aos
efeitos adversos no sistema nervoso periférico. A evi-
déncia da agao em afecgdes que possam levar a varias
oclusoes arteriais ¢ a rigidez de metas estabelecidas
na terapia hipolipemiante (colesterol LDL < 70 mg/dl),
além dos efeitos pleiotrépicos, tornam o uso dessas
drogas extremamente necessario.

Assim como todos os medicamentos usados em
grande propor¢ao, os raros efeitos colaterais tornam-
-s¢ situacoes de grande importincia para conheci-
mento dos médicos.

A fisiopatologia por inibi¢ao na produgio de ubi-
quinona parece ser a teoria mais aceita. O quadro
clinico leva a crer que o acometimento do sistema
nervoso periférico tem forma difusa, levando a PNP.
O processo por si s6 pode ter sido iniciado com
comprometimento predominante de fibras finas, o
que justifica os casos relatados em que os exames de
ENMG estavam normais.

O tratamento se dd com a suspensio da droga e
a substitui¢do por outra classe de hipolipemiantes,
sempre associado a terapia dietética. Nao esta claro
se a redu¢do da dose pode ser suficiente. Deve ser
lembrado que a neuropatia periférica pode ndo ser o
ponto principal de atengdo necessaria ao paciente, ja
que muitos usudrios de estatinas estdo sob risco de
eventos vasculares, o que implica maior morbidade e
mortalidade. O prognéstico parece ser bom quando
a droga ¢ suspensa no inicio da sintomatologia.
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