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RESUMO 

A atorvastatina, amplamente utilizada no tratamento de dislipidemias, é 

fármaco inibidor da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase (HMG-

CoA) redutase que atua na etapa limitante da síntese do colesterol nas células 

hepáticas. O transporte hepatocelular da atorvastatina é mediado 

principalmente pelo polipeptídeo transportador de ânions orgânicos (OATP) 

1B1, o qual é altamente polimórfico geneticamente e está sujeito a interação 

com outros fármacos usados na clínica. O presente estudo teve como objetivo 

revisar a literatura científica baseada em estudos clínicos, in vitro e 

experimentais a fim de avaliar o impacto de polimorfismos genéticos de 

OATP1B1 na disposição cinética, eficácia e toxicidade da atorvastatina. Os 

estudos clínicos demonstram que o polimorfismo c.521T>C, presente nos 

alelos SLCO1B1 *5 e *15, resulta em alteração funcional da atividade 

transportadora, sendo que indivíduos homozigotos para o alelo raro C, 

apresentam maiores concentrações plasmáticas de atorvastatina e seus 

metabólitos ativos 2-hidroxiatorvastatina e 4- hidroxiatorvastatina. Entretanto, o 

aumento na concentração plasmática da atorvastatina e seus metabólitos 

ativos em indivíduos c.521 CC parece não ser acompanhado de redução na 

concentração dos mesmos no sítio alvo, tendo em vista que não foram 

encontradas diferenças significativas na redução da LDL-C ou colesterol total 

quando comparados aos indivíduos homozigotos para o alelo selvagem. O 

alelo SLCO1B1*15 mostrou-se significativamente associado a miopatia 

induzida pela atorvastatina, apesar do pequeno número de pacientes 

investigados. Estudos in vitro em células expressando OATP1B1 são 

necessários a fim de investigar o impacto do polimorfismo c.521T>C na 

concentração de atorvastatina nos hepatócitos. Sugere-se ainda que estudos 

clínicos sejam conduzidos a fim de avaliar se a redução da dose de 

atorvastatina em indivíduos heterozigotos c.521TC e homozigotos c.521CC 

resulta na mesma eficácia terapêutica associada a menor incidência de efeitos 

adversos musculares.  
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1. INTRODUÇÂO 

 

A partir da década de 1990, a literatura científica passou a reconhecer a 

relevância de transportadores de fármacos na variabilidade da resposta 

terapêutica e/ou na toxicidade de medicamentos. O polipeptídeo transportador 

de ânions orgânicos (OATP) 1B1 é expresso principalmente na membrana 

basolateral de hepatócitos e tem demonstrado papel relevante na captação de 

atorvastatina e demais estatinas para o meio intracelular. Alterações 

genotípicas e fenotípicas do OATP1B1 podem contribuir significativamente no 

clearance de estatinas, na concentração de estatinas no fígado (o órgão-alvo 

para as estatinas), bem como na exposição de outros tecidos relacionados com 

os efeitos secundários (por exemplo, o músculo). Estudos recentes buscaram 

desvendar a contribuição de polimorfismos genéticos na variabilidade da 

resposta terapêutica e/ou tóxica das estatinas. O conhecimento da 

variabilidade na resposta em função da predisposição genética poderão 

contribuir para a implementação da farmacogenética e da farmacogenômica na 

prática clínica num breve futuro.  

O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura científica acerca do 

impacto dos polimorfismos genéticos de OATP 1B1 na eficácia terapêutica e na 

toxicidade da atorvastatina. Foi realizada uma revisão de literatura por meio de 

pesquisa não sistemática usando os termos atorvastatin, pharmacokinetics, 

OATP1B1, SLCO1B1, myopathy, entre outros nas bases de dados PubMed e 

ScienceDirect. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

Foi realizado um levantamento bibliográfico por meio de pesquisa não 

sistemática dos trabalhos publicados na literatura relacionados ao impacto dos 

polimorfismos genéticos do  OATP1B1 na disposição cinética, na efetividade 

terapêutica e na toxicidade e da atorvastatina. 

Durante o período de janeiro de 2014 até janeiro de 2015, realizamos um 

levantamento de artigos originais e revisões a partir da busca de palavras 

chaves no banco de dados Pubmed e ScienceDirect: atorvastatin,  

pharmacokinetics, healthy volunteers, OATP1B1, genetic polymorphisms, LDL-

cholesterol, myopathy.   
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3. AS DISLIPIDEMIAS E O SEU TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

A aterosclerose consiste na formação de placa aterosclerótica em artérias 

de médio e grande calibres que está relacionada com a diminuição do lúmen 

vascular e a maior incidência de acidentes vasculares decorrentes da 

obstrução do fluxo sanguíneo (APARCI et al., 2014). A formação dessa placa é 

reação natural do organismo e ocorre a partir de uma reação pró-inflamatória e 

proliferativa no endotélio do vaso. Fatores como fumo, estresse oxidativo, 

diabetes mellitus, disfunções metabólicas, dislipidemias e hipertensão arterial 

estão associados à progressão e aceleração da reação de formação da placa 

aterosclerótica (KOURY et al, 2014). 

Os lipídeos de maior relevância biológica são: i) os fosfolipídeos, 

componentes da membrana celular; ii) o colesterol, que é precursor dos 

hormônios esteroidais, sais biliares e da vitamina D; iii) e os triglicerídeos que 

são associações de três ácidos graxos com uma molécula de glicerol. Este 

último é depositado nos tecidos adiposos e é considerada uma das forma mais 

importante de reserva energética do organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

CARDIOLOGIA, 2013).  

As lipoproteínas plasmáticas são os carreadores desses lipídeos pois 

permitem a sua solubilização e transporte pelo plasma sanguíneo. Elas são 

formadas pela associação dos lipídeos com proteínas denominadas de 

apolipoproteínas, que permitem que os lipídeos, sejam transportados para os 

diversos compartimentos do organismo. Há quatro classes de lipoproteínas: os 

quilimícrons e as lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), ambos 

ricos em triglicérideos; a lipoproteína de densidade baixa (LDL) e a 
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lipoproteína de densidade alta (HDL), as duas últimas ricas em colesterol 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013). 

O LDL-c é uma lipoproteína envolvida diretamente na promoção e 

progressão da aterosclerose, ela é capturadas pelas células hepáticas por meio 

de receptores de LDL e dentro do hepatócito é esterificada sendo pronta para 

depósito, sendo este realizado pela enzima acil-CoA:colesteril aciltransferase. 

Em contrapartida as lipoproteínas de alta densidade (HDL) atuam na redução 

dos níveis séricos de colesterol. Essa redução se faz a partir de um processo 

denominado transporte reverso de colesterol, que consiste na remoção do 

excesso livre de colesterol presente nas células dos tecidos periféricos, 

quilomícrons, VLDL e células espumosas, realizando o transporte para o fígado 

para utilização na formação de ácidos e sais biliares (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013, KOURY et al, 2014). Logo, o HDL é 

considerado como um aliado na prevenção de doenças cardiovasculares. 

A hiperlipidemia, é um transtorno nos níveis de lipoproteínas no sangue, 

que leva a situações de hipercolesterolemia e hipertrigliceremia, representando 

um dos principais fatores de risco para a aterosclerose e doença cardiovascular 

(LENNERNÄS, 2003; DAVIGLUS et al., 2014). De acordo com a V Diretriz 

Brasileira de Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose, as dislipidemias 

podem ser classificadas de acordo com os achados bioquímicos em quatro 

tipos bem definidos: a) hipercolesterolemia isolada caracterizada por elevação 

isolada do LDL-c (≥ 160 mg/dL); b) hipertrigliceridemia isolada que pode ser 

definida por elevação isolada dos triglicerídeos (TG) (≥ 150 mg/dL); c) 

hiperlipidemia mista, definida por LDL-C ≥ 160 mg/dL e TG ≥ 150 mg/dL; e d) 

HDL baixo, que é caracterizado por  HDL-colesterol (HDL-C) < 40 mg/dL em 
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homens e < 50 mg/dL em mulheres (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

CARDIOLOGIA, 2013).  

Entre os Sul-Americanos, a prevalência de hipercolesterolemia definida 

por colesterol total >240 mg/dL, LDL-C >160 mg/dL ou HDL-C <40 mg/dL está 

em torno de 52,2% (45,3-58,9%) dos indivíduos portadores de doença 

cardiovascular (DAVIGLUS et al., 2014). No Brasil, dados obtidos de 2720 

indivíduos no Estado de São Paulo revelaram que a prevalência de 

dislipidemias encontra-se em torno de 8,7, 18,4 e 23,7% entre indivíduos com 

30 a 49,9, 50 a 64,9 e ≥ 65 anos, respectivamente, sendo mais frequente em 

mulheres e em indivíduos obesos (FERNANDES et al., 2011).  

O tratamento não medicamentoso das dislipidemias inclui a terapia 

nutricional bem como mudanças no estilo de vida que incluem perda de peso, 

atividades físicas e cessação do tabagismo. Por outro lado, o tratamento 

farmacológico da dislipidemia do tipo hipercolesterolemia inclui entre outros 

medicamentos, o uso das estatinas que correspondem à terapia farmacológica 

de maior eficácia comprovada por estudos clínicos na redução do dos níveis 

circulantes de colesterol e assim diminuição do risco cardiovascular. Além das 

estatinas, outros fármacos  utilizados no tratamento da dislipidemia incluem as 

resinas, fibratos, ezetimiba,  niacina, e ácidos graxos ômega 3 (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2013).   

As estatinas estão entre os fármacos mais prescritos mundialmente 

atuando na redução da morbidade de doenças de caráter cardiovascular, 

síndrome metabólica de lipídeos e obesidade. Atuam como inibidores 

específicos da HMG-CoA redutase, enzima que atua na etapa limitante da 
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biossíntese do colesterol (DI SPIRITO et al., 2008). Os exemplos de fármacos 

dessa classe incluem rosuvastatina, fluvastatina, pravastatina, sinvastatina e a 

atorvastatina (CILLA et al, 1996; LILJA et al, 1999; KESKITALO et al, 2009), 

sendo esse último um campeão de bilheterias que arrecadou para a indústria 

Pfizer em torno de 130 bilhões de dólares em 14 anos de mercado (LANCET, 

2011). 

Além da capacidade de redução do LDL colesterol, a atorvastatina 

também está envolvida na redução de outros componentes lipídicos como o 

VLDL a partir da redução dos níveis circulantes da proteína de transferência de 

colesterol esterificado (CETP). Essa proteína plasmática está relacionada com 

a transferência de colesterol de HDL para VLDL e TG, promovendo uma 

redução dos níveis plasmáticos de HDL. Este não se trata de um efeito 

intrínseco das estatinas no geral, sendo um efeito indireto promovido pela 

atorvastatina (MCTAGGART et al., 2008). 
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4. ATORVASTATINA 

 

4.1. Disposição cinética da atorvastatina 

 A atorvastatina é um fármaco administrado por via oral, bem tolerado 

pelo organismo humano quando usado em doses diárias que variam de 10 a 80 

mg (CILLA et al, 1996). Diferentemente da sinvastatina e lovastatina, a 

atorvastatina é administrada na sua forma ácida. Apresenta alta solubilidade no 

pH fisiológico intestinal de aproximadamente 6,0 e após a administração de 

doses de 10 a 80 mg, concentrações máximas de 70–550 μmol/L são atingidas 

no lúmen intestinal (LENNERNÄS et al, 2003). A permeabilidade através da 

parede intestinal ocorre tanto por difusão passiva, como por transporte ativo 

carreado por transportadores como o transportador de oligopeptideos (PepT1), 

o transportador de ácidos monocarboxilicos (MCT), a família dos polipetídeos 

transportadores de anions orgânicos (OATPs), e as proteínas transportadoras 

de cátions orgânicos (OCT). Uma vez no enterócito, a atorvastatina está sujeita 

ao metabolismo mediado principalmente pelo CYP3A4 intestinal (GERTZ et al., 

2011). 

A administração de dose única de 20 mg de atorvastatina resulta em área 

sob a curva concentração plasmática versus tempo de 44,51 ng.h/mL, sendo 

que a concentração plasmática máxima de 10,76 ng/mL é atingida 0,69 horas 

após a administração (LIU et al., 2010). Estudos que avaliaram a disposição 

cinética da atorvastatina após a administração de doses únicas ou múltiplas 

foram revisados e encontram-se apresentados na TABELA 1. 
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Tabela 1. Parâmetros farmacocinéticos da atorvastatina ácida e os metabólitos ativos 2-OH-ATV e 4-OH-ATV em voluntários sadios e pacientes tratados por via oral.  
Fármaco ou 
metabólito Regime de doses Voluntários AUCinf Cmax 

Tmax 
(h) 

t½ 
(h) Referência 

ATV ácida 80 mg 50 voluntários sadios (40M, 10F) 147,8±50,9 ng⋅h/ml 33,7±59,7 ng/ml 1,36±1,22 5,93±1,39 DI SPIRITO et al., 2008 
ATV ácida 20 mg 16 voluntários sadios (8F, 8M) 

genotipados como ABCG2 c.421CC 26,0 ng·h/ml 5,50 ng/ml 1,0  11,5  

KESKITALO et al., 2009 ATV ácida 20 mg 12 voluntários sadios (5F, 7M)  
genotipados como ABCG2 c.421CA 31,3 ng·h/ml 5,64 ng/ml 0,5  11,3  

ATV ácida 20 mg 4 voluntários sadios (3F, 1M) genotipados 
como ABCG2 c.421AA 44,6 ng·h/ml 8,05 ng/ml 1,0  12,3  

ATV ácida 40 mg 6 voluntários sadios (6M) 
 SLCO1B1 c.521TT 

 
 27,4±7,2 ng·h/ml 3,4±0,9 ng/ml 1,42±1,4 12,0±2,5  

HE et al., 2009 ATV ácida 40 mg 6 voluntários sadios (6M) genotipados 
como SLCO1B1 c.521TC 31,6±4,4 ng·h/ml 5,7±1,6 ng/ml 1,25±0,8 10,7±2,0 

ATV ácida 40 mg 4 voluntários sadios (4M) genotipados 
como SLCO1B1 c.521CC  56,9±37,2 ng·h/ml 12,1±8,5 ng/ml 0,5 8,8±2,1 

ATV ácida 40 mg 11 voluntários sadios  
 99,0±33,9 ng.h/ml 17,4±8,7 ng/ml 1 8,05±3,40 LAU et al., 2007 

ATV ácida 20 mg 16 voluntários sadios (8F, 8M) 
genotipados como SLCO1B1 c.521TT 24,2±8,6 ng.h/ml 5,70±2,57 ng/ml 0,5  10,0±2,6  

PASANEN et al., 2007 
ATV ácida 20 mg 12 voluntários sadios (5F, 7M) 

genotipados como SLCO1B1  c.521TC 36,2±20,3 ng.h/ml 8,03±3,72 ng/ml 0,75  9,2±3,6  
ATV ácida 

20 mg 4 voluntários sadios (1F, 3M) genotipados 
como SLCO1B1  c.521CC 59,3±17,4 ng.h/ml 

10,06±9,02 
ng/ml 1,5  10,4±2,9  

ATV ácida 20 mg 24 voluntários sadios (24M) 51,7±34,1d ng.h/ml 
10,6 ± 9,8 

ng/mL  
 

11,4 ± 5,3  SHEN et al., 2012. 

ATV ácida 20 mg 45 voluntários sadios (45M) 44,51±34,03 ng.h/mL 
10,76±6,86 

ng/mL 0,69±0,66 7,45±3,34 LIU et al., 2010 

ATV ácida 40 mg 23 voluntários sadios (11M, 12F)  89,3±33,9 ng.h/ml 
17,6 ± 7,04 

ng/ml 0,5  7,0±2,24  PHAM et al., 2009 

ATV ácida 40 mg 24 voluntários sadios (24M) 117,13 ng.h/mL 17,05 ng/mL 0,67  13,28  KOYTCHEV et al., 2004 
ATV ácida 40 mg 12 pacientes hipercolesterolêmicos em 

hemodiálise (6M, 6F) 205±113 ng.h/mL 28,6±15,2ng/mL 1,7±1,4  11,5±4,1  LINS et al., 2003 ATV ácida 80 mg 11 pacientes hipercolesterolêmicos em 
hemodiálise (5M, 6F) 376±227 ng.h/mL 

66,2±46,2 
ng/mL 1,5±1,5  10,9±2,1  

ATV ácida 40 mg 12 voluntários sadios (6M, 6F) 61,4 ± 36,2 ng.h/mL 12,7±7,8 ng/mL 1  7,8 ± 3,6  LILJA et al., 1999. 

Tabela 1. Continuação 
ATV ácida 40 mg 12 voluntários sadios, genotipados com 41,8 ± 19.1 ng.h/ml 11,8 ± 5.4 ng/ml   KALLIOKOSKI et al 2008 
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SLCO1B1 c.521TT  

ATV ácida 40 mg 6 voluntários sadios genotipados com 
SLCO1B1 c.521TC  41,8 ± 17.3 ng.h/ml 11,5 ± 5.2 ng/ml   

ATV ácida 40 mg 6 voluntários sadios genotipados com 
SLCO1B1 c.521CC 70,0 ± 26.6 ng.h/ml 15,0 ± 7.5 ng/ml   

ATV ácida 2,5 mg/dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 25,2a ng-eq.h/mL* 1,95 ng-eq/mL* 5,3 11,0 

CILLA et al., 1996 

ATV ácida 10 mg/dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 77,6a ng-eq.h/mL* 7,41 ng-eq/mL* 2,0 24,1 

ATV ácida 20 mg/dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 164a ng-eq.h/mL* 14,9 ng-eq/mL* 2,3 19,5 

ATV ácida 40 mg/dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 618a ng-eq.h/mL* 66,8 ng-eq/mL* 2,5 20,7 

ATV ácida 80 mg/dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 1293a ng-eq.h/mL* 252 ng-eq/mL* 2,0 19,3 

ATV ácida 5 mg/2×dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34 M, 16 F) 38,1a  ng-eq.h/mL* 3,85 ng-eq/mL* 3,8 11,3 

ATV ácida 10mg/2×dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 102a ng-eq.h/mL* 11,5 ng-eq/mL* 5,0 16,0 

ATV ácida 20mg/2×dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 186a ng-eq.h/mL* 24,3 ng-eq/mL* 1,8 17,3 

ATV ácida 40mg/2×dia, 14° dia 50 voluntários sadios 
(34M, 16F) 775a ng-eq.h/mL* 115 ng-eq/mL* 2,3 13,9 

ATV ácida 10mg/dia 14° dia  32 voluntários sadios (16M, 16F) 77a  ng-eq.h/mL* 7,4 ng-eq/mL 5,0   HSYU et al., 2001. 

ATV ácida 

40 mg/dia, 12° dia 

12 pacientes hipercolesterolêmicos em 
hemodiálise (6M, 6F) 172±114a ng.h/mL 

28,7±23,1 
ng/mL 2,0±1,8  11,8±4,0  LINS et al., 2003 ATV ácida 11 pacientes hipercolesterolêmicos em 

hemodiálise (5M, 6F) 276±181a ng.h/mL 
67,7± 

50,2 ng/mL 0,8±0,4  14,7±6,8 
ATV ácida 80mg/dia, 14° dia 50 voluntários sadios (40M, 10F) 207,2b±45,7 ng⋅h/ml 50,9±51,0 ng/ml 1,35 ±0,97 6,66 ±3,81 DI SPIRITO et al., 2008 
ATV ácida 

40mg/dia, 7° dia 65 voluntários sadios (12F, 53M)  
 62,0a ng.h/ml 14,3 ng/ml 1,0   

BULLMAN et al., 2011 
 

ATV ácida 40mg/dia, 7° dia 37 voluntários sadios (2F, 35M) 63,4a ng.h/ml 12,1 ng/ml 1,0   
M: sexo masculino, F: sexo feminino; 
aAUC0-24h; bAUC0-Ʈ: área sob a curva concentração plasmática versus tempo para o intervalo final de dose de 0-24h. cVss/F: volume de distribuição no estado de equilíbrio; dAUC0-72h; *Concentrações 

apresentadas como equivalentes a concentração de atorvastatina (soma do total de atorvastatina ácida e seus metabólitos ativos (HSYU et al., 2001)  
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Aumento da razão AUC/dose e Cmax/dose em doses de 40 mg e 80mg de 

atorvastatina por dia foram relatadas por CILLA et al. (1996). A saturação da 

cinética da atorvastatina em doses de 40 mg ou superiores pode ser explicada 

em função da inibição do metabolismo pré-sistêmico, saturação da 

glicuronidação e/ou diminuição da excreção biliar do fármaco inalterado ou 

seus metabólitos. A meia-vida de eliminação (t½) varia de 11 a 24,1 horas, mas 

parece não ser influenciada pelo aumento da dose (CILLA et al, 1996). 

A atorvastatina sofre intenso metabolismo tanto no fígado como nas 

células da parede intestinal. Diferentemente da sinvastatina e lovastatina, que 

são administradas na sua forma lactona inativa, a atorvastatina é administrada 

na forma ácida ativa. Uma vez absorvida são formados dois metabólitos ainda 

ativos, a 2-hidroxi-atorvastatina ácida (2-OH-ATV) e a 4-hidroxi-atorvastatina 

ácida (4-OH-ATV), ambos em equilíbrio com suas formas lactônicas (Figura 1). 

A principal enzima responsável pela hidroxilação da atorvastatina é o sistema 

citocromo P450 (CYP) 3A4. Tanto a forma ácida da atorvastatina como a 

lactona são substratos para o CYP3A (LIU et al, 2010). Apesar da 

biotransformação, os metabólitos 2-OH-ATV e a 4-OH-ATV ácida contribuem 

com aproximadamente 70% da inibição total da HMG-CoA redutase (LIU et al, 

2010). O consumo de suco de toranja (grapefruit), um potente inibidor do 

CYP3A4 intestinal, resulta em aumento das concentrações plasmáticas de 

atorvastatina ácida, atorvastatina lactona e redução nas concentrações 

plasmáticas de 2-OH-ATV e 2-OH-ATV lactona (LILJA et al., 1999).  

Após administração oral, a forma ácida é conjugada com o ácido 

glicurônico através de reação mediada pela UDP-glicuronosiltransferase (UGT) 

1A3 principalmente, mas também pelas isoformas UGT1A1 e UGT1A8 
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(GOOSEN et al., 2007). A formação deste glicuronídeo é seguida da hidrólise 

espontânea com formação da atorvastatina lactona (KEARNEY et al., 1993).  

 

Figura 1. Metabolismo da atorvastatina (KEARNEY et al., 1993; GOOSEN 
et al., 2007; LIU et al., 2010; LENNERNÄS et al., 2003; LIU et al., 2010). CYP - 
sistema citocromo P450; UGT: UDP-glicuronosiltransferase.   

 

 

A AUC das formas ácidas e lactonas da atorvastatina são bastante 

similares, sendo que a razão de AUC ATV ácida/ATV lactona varia de 0,85 a 

1,2 (LILJA et al., 1999; KESKITALO et al., 2009; MAZZU et al., 2000). 

Entretanto, estudos demonstram que as formas ácida e lactona da 
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atorvastatina diferem quanto ao metabolismo, sendo que a atorvastatina 

lactona é mais susceptível ao metabolismo mediado pelo CYP3A se 

comparada a ATV ácida (JACOBSEN et al., 2000).  

A ligação da atorvastatina com proteínas plasmáticas é superior a 95% 

(CHRISTIANS et al., 1998). Valores superiores a 98% foram encontrados, com 

indicativo de extensa ligação com os tecidos periféricos, pois o volume de 

distribuição de 381 L excede o volume total de água corporal (LENNERNÄS et 

al., 2003). 

As formas ácidas da atorvastatina, lovastatina e da sinvastatina 

apresentam maior afinidade pelo transportador de ânions orgânicos 1B1 

(OATP1B1) do que as suas respectivas formas lactonas. A concentração na 

qual 50% da inibição da captação de estradiol 17β-D-glicuronídeo é alcançada 

(IC50) foi de 0,87±0,23 µM para a atorvastatina ácida e de 2,6±1,4 µM para a 

atorvastatina lactona em ensaios usando células embrionárias de rins (HEK 

293) transfectadas com OATP1B1. Para termos de comparação, temos que a 

concentração máxima livre de atorvastatina ácida e lactona no plasma 

encontram-se em torno de 0,021 µM após doses orais de 40 mg/dia (MAZZU et 

al., 2000; CHEN et al., 2005; BULLMAN et al., 2011). 

O principal órgão responsável pela eliminação da atorvastatina é o fígado, 

sendo a excreção biliar a principal via de eliminação. Estudo utilizando 

marcadores radioativos para quantificação dos metabólitos excretados na urina 

revelou que apenas 1% da eliminação total se dá pela via renal (STERN et al., 

1997). Logo, indivíduos portadores de insuficiência renal não apresentam 

alterações na disposição cinética e nem na redução de LDL-C promovida pela 
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atorvastatina se comparados a indivíduos com função renal dentro dos padrões 

de normalidade (STERN et al., 1997).  

 

4.2. Efeitos terapêuticos e adversos 

O estado de equilíbrio plasmático é obtido após 10 a 14 dias de 

tratamento com a atorvastatina e o controle dos níveis de colesterol é atingido 

com 4 a 6 semanas a partir do início da terapia farmacológica (LENNERNÄS et 

al, 2003).   

Pacientes com altos níveis de LDL-C (acima de 4,14 mas menor que 6,21 

mmol/L) e níveis normais de triglicerídeos (menor que 3,39 mmol/L) 

participaram de um estudo duplo cego em que durante 8 semanas foram 

tratados com atorvastatina nas dosagens de 2,5; 5; 10; 20; 40 e 80 mg ou 

placebo. As porcentagens médias de redução de LDL-C se demonstraram 

dose-dependentes sendo elas respectivamente de −25%, -29%, -41%, −44,3%, 

−49,7%; −61% e 3%. Ao mesmo tempo, os indivíduos tratados com 

atorvastatina apresentaram aumento do HDL-colesterol de 3,6%, 3,3%, 3,5%, 

3,7%, 3,6%, 3,5% para as mesmas dosagens. Quanto ao colesterol total, 

houve redução de 17% para a dose de 2,5 mg, e redução de 46% para a dose 

de 80 mg (NAWROCKI et al., 1995). 

No estudo controlado e randomizado coordenado por Cilla et al. (1996) no 

qual doses múltiplas de atorvastatina foram administradas a indivíduos sadios a 

fim de se observar eficácia e tolerância, dores de cabeça e náuseas foram os 

eventos adversos mais frequentes, observados em 58% e 15% dos indivíduos 

tratados com o fármaco. Entretanto, os mesmos eventos foram observados 
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com frequências similares nos indivíduos que receberam placebo (CILLA et al., 

1996). Outros efeitos adversos relatados após o uso da ATV são diarréia,  

flatulência, miopatia e rabdomólise (POSVAR et al., 2006, HIPPIUS et al., 

2002). Um indivíduo que recebeu a dose de 120 mg de ATV experimentou 

euforia e confusão mental, sendo assim esta definida como dose limite de 

efeitos adversos (POSVAR et al., 2006). 

A miopatia e rabdomiólise induzidos pelo uso estatinas estão associados 

a dor muscular, sendo que o último, mais raro, está associado lesão de fibras 

musculares com liberação de mioglobina com risco de falência renal e morte.  

(SEARCH Collaborative Group, 2008, BRUNHAM et al., 2012). A indução de 

dores musculares (mialgia benigna) e a miopatia, caracterizada por elevação 

dos valores de creatina kinase (CK) para valores acima de 10 vezes do limite 

superior de normalidade, podem ocorrer em 0,5-2,5% e em 0,3% dos 

pacientes, respectivamente (BRUNHAM et al., 2012, TACHIBANA-IIMORI et 

al., 2014).  

O mecanismo dos efeitos adversos da miopatia nos músculos 

esqueléticos não foi completamente elucidado até hoje. Entretanto, sabe-se 

que são efeitos dependentes da concentração de estatinas no sangue e mais 

frequentes em pacientes em uso de altas doses de estatinas se comparados a 

pacientes em uso de doses padrão (SEARCH Collaborative Group, 2008; 

BRUNHAM et al., 2012). 

Um maior risco rabdomiólise foi descrito em indivíduos tratados 

concomitantemente com ciclosporina, itraconazol ou eritromicina (inibidores de 

CYP3A4) e estatinas.  Sugere-se assim que as maiores concentrações 
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plasmáticas do fármaco inalterado resultantes da inibição do metabolismo 

oxidativo estão associadas a maior incidência das reações adversas (CILLA et 

al, 1996, HIPPIUS et al., 2002). 

Pacientes com miopatia-induzida por atorvastatina apresentaram aumento 

significativo na exposição sistêmica da atorvastatina lactona (p<0,01) e de 4-

OH-ATV (p<0,01) em relação a voluntários sadios tratados com atorvastatina. 

Por outro lado, a exposição de atorvastatina na sua forma ácida foi similar entre 

os voluntários sadios e os pacientes com miopatia (HERMANN et al 2006). O 

estudo sugere associação entre a incidência de miopatia e o acúmulo de ATV-

lactona, uma vez que o uso de inibidores de CYP3A4 com consequente 

inibição na formação dos metabólitos ativos 2-OH-ATV e 4-OH-ATV, resultam 

em aumento nas concentrações de ATV na forma lactona e aumento na 

incidência de miopatia (Figura 2) (HIPPIUS et al., 2002, HERMANN et al., 

2006). 

 

Figura 2. Inibição de CYP3A4 e consequente aumento na formação de 

atorvastatina lactona via UDP-glicuronosiltransferase. 
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5. TRANSPORTADORES DE FÁRMACOS 

Os transportadores são proteínas carreadoras localizadas na membrana 

celular que exercem importante função na absorção, distribuição e excreção 

tanto de substâncias endógenas como de fármacos. Funcionalmente, podem 

ser classificados como aqueles que realizam a captação de substâncias do 

meio extracelular para o meio intracelular e aqueles que promovem a 

passagem de substâncias do meio intracelular para o extracelular, estes 

últimos também chamados de transportadores de efluxo (FROMM et al., 2011). 

Do ponto de vista farmacocinético, os transportadores de fármacos podem ser 

classificados como transportadores absortivos ou secretórios. Os 

transportadores absortivos transferem seus substratos para a circulação 

sistêmica, enquanto os secretórios carreiam seus substratos do sangue para a 

urina, bile ou lúmen intestinal.  

O estudo do papel dos transportadores de fármacos na variabilidade da 

resposta terapêutica e/ou na toxicidade de medicamentos é um cenário 

emergente da Farmacologia Clínica. Interações fármaco-fármaco envolvendo 

transportadores, polimorfismos genéticos ou a presença de doenças ou fatores 

ambientais podem alterar a atividade de transportadores de fármacos, 

resultando em falha terapêutica, quer por baixas concentrações do fármaco no 

local de ação ou por concentrações elevadas e consequentemente maior 

incidência de efeitos adversos (SCHWABEDISSEN et al., 2012). 
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5.1. OATP1B1 

O transporte das estatinas através da membrana do hepatócito é mediada 

por uma grande família de transportadores conhecida como polipeptídeos 

transportadores de ânions orgânicos (OATP) (PASANEN et al., 2007). A 

expressão de OATP1B1 é abundante na membrana basolateral das células 

hepáticas. Tal condição sugere que o OATP1B1 desempenha papel relevante 

na captação de componentes orgânicos anfipáticos nos hepatócitos (FROMM 

et al., 2011, PASANEN, 2008, HE et al., 2009). Além da célula hepática, outros 

transportadores da família são expressos em diversos tecidos como no 

cérebro, nos rins e intestino (FROMM et al., 2011). Assim, os OATP tem 

mostrado papel relevante tanto na captação, bem como na excreção de 

substâncias endógenas (prostaglandinas, ácidos biliares, hormônios 

tireoidianos, hormônios esteroides, peptídeos ciclicos) e fármacos (PASANEN 

2008, BUXHOFER-AUSCH et al., 2012). 

Entre os fármacos substratos da família OATP estão  anti-hipertensivos 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (enalapril e temocapril), 

antagonistas seletivos dos receptores de angiotensina II (olmesartan e 

valsartan), antifúngicos como caspofungina, antibióticos como a rifampicina, 

quimioterápicos como metotrexato e paclitaxel, as estatinas entre outros 

(PASANEN, 2008). Os transportadores do tipo OATP tem sido associados a 

resistência ao tratamento ao câncer de cólon, que tem o paclitaxel como 

fármaco de escolha, sendo o transporte celular nesse caso mediado pelo 

OATP1B3 (BUXHOFER-AUSCH et al, 2012). 

Além do OATP1B1, a atorvastatina também é substrato para outros 

transportadores hepáticos como o OATP1B3, OATP2B1 e NTCP, sendo o 
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transporte mediado pelo OATP1B1 o de maior contribuição média de captação 

hepatocelular da atorvastatina, e o NTPC o de menor contribuição (Figura 3) 

(PASANEN et al 2007; VILDHEDE et al., 2014). Além da atorvastatina, outras 

estatinas são substratos do transportador hepático OATP1B1, porém elas 

diferem na sua afinidade pelo transportador (SCHWABEDISSEN et al., 2014). 

 

 

Figura 3.  Transportadores de fármacos presentes no hepatócito. OATP: 
polipeptídios transportadores de ânions orgânicos (OATP1B1; OATP1A2; 
OATP2B1); OAT2: transportador de anions orgânicos 2;  OCT1: transportador 
de cátions orgânicos 1; NTCP: proteína cotransportadora de sódio e 
taurocolato; MRP: proteína humana associada à resistência múltipla a drogas 
(MRP2, 3, 4, 6); MATE3: transportador multidrogas e compostos tóxicos-3; 
BSEP: bomba de exportação de sais biliares; BCRP: proteína de resistência ao 
câncer de mama; MDR1: proteína de resistência a múltiplos fármacos 1 (ou 
glicoproteína-P). 
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Polimorfismos de base única (SNP, sigla em inglês para single nucleotide 

polymorphism) no gene SLCO1B1, aquele que codifica o transportador 

OATP1B1, estão associados com a redução na atividade de transporte da 

atorvastatina. Estudos sobre o tema propõem que a variabilidade genética em 

grande escala pode estar associada a incidência de reações adversas a 

medicamentos (RAM) e/ou a inefetividade terapêutica (KESKITALO et al 2009). 
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6. INFLUÊNCIA DO POLIMORFISMO GENÉTICO DE OATP1B1 NA 

DISPOSIÇÃO CINÉTICA DA ATORVASTATINA 

Estudos farmacogenéticos e farmacogenômicos recentes investigam o 

impacto de polimorfismos genéticos de transportadores, enzimas de 

biotransformação e alvos terapêuticos na variabilidade da resposta terapêutica 

e tóxica de estatinas. As estatinas estão entre os fármacos mais prescritos 

mundialmente com o objetivo de redução nos níveis circulantes de colesterol 

em LDL e da morbidade de doenças de caráter cardiovascular. Neste cenário, 

a compreensão da influência dos polimorfismos que influenciam na cinética, 

efetividade e toxicidade das estatinas é um passo da farmacogenômica para a 

personalização terapêutica com o objetivo de gerar melhores resultados 

terapêuticos e menor incidência de reações adversas para os diferentes grupos 

de risco. 

Os polimorfismos genéticos de OATP1B1 já descritos na literatura foram 

revisados e apresentados na Tabela 2. O SNP 521T>C, relacionado a redução 

da atividade de OATP1B1 e presente nos alelos OATP1B1*5 e *15, é mais 

prevalente em populações norte americanas apresentando uma incidência de 

24%. Outras regiões que também apresentam altas incidências desse alelo 

são: Oriente Médio (18%); Europa (12%); Ásia (9,4%). Essa variante não foi 

encontrada em populações da África Sub-Saariana (PASANEN, 2008). No 

Brasil, as frequências dos alelos raros nos polimorfimos 388A>G (rs2306283), 

436C>A (rs11045819) e 521T>C (rs2306283) são de 55,4, 11,8 e 13,5%, 

respectivamente (REFARGEN, 2014). O alelo raro do polimorfismo de base 

única 521T>C apresenta frequências de 13,5, 14,3 e 8,9%, respectivamente, 
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nas populações autodeclaradas como brancos, pardos e negros (REFARGEN, 

2014).    

A presença do polimorfismo 521T>C resultou em aumento significativo 

nas concentrações plasmáticas da atorvastatina em voluntários sadios 

chineses, sendo que as AUC0-∞ de 27,4, 31,6 e 56,9 ng.h/mL foram observadas 

nos indivíduos portadores dos genótipos c.521TT, c.521TC e c.521CC, 

respectivamente (HE et al., 2009) quando tratados com dose única de 40 mg. 

Resultados muito similares foram descritos por Pasanen et al. (2007), com 

observação de AUC0-∞ de 24,2 ± 8,6, 36,2 ± 20,3 e 59,3 ± 17,4 ng.h/mL para 

indivíduos com genótipos c.521TT, c.521TC e c.521CC, respectivamente 

(PASANEN et al., 2007) tratados com dose única de 20 mg. O aumento nas 

concentrações plasmáticas pode ser explicado pelo clearance reduzido e 

volume de distribuição reduzido nos indivíduos homozigotos para o alelo 

mutante (c.521CC), quando comparados aos indivíduos homozigotos para o 

alelo selvagem (c.521TT). Nesse cenário, o volume de distribuição da 

atorvastatina em indivíduos homozigotos para o alelo raro (c.521CC) foi 44% 

menor do que em indivíduos c.521TT, em função da redução do transporte do 

fármaco na célula hepática (HE et al, 2009). 
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Tabela 2. Polimorfismos do gene SCLO1B1 que codifica o OATP1B1 e o seu efeito na resposta de estatinas 

Alelo Alteração de nucleotídeos Sequência 
protéica 

Atividade do transportador Referência 

OATP1B1*1A 388A>G  Normal PANASEN et al., 2008, HERMANN et 
al. 2006 

OATP1B1*1B 388A>G (rs2306283) Asn130Asp Reduzida ou inalterada PANASEN et al., 2008; HU et al., 2013 

OATP1B1*2 217T>C Phe73Leu - TIRONA et al., 2001, 
SCHWABEDISSEN et al. 2012 

OATP1B1*3 245T>C + 467A>G Val82Ala, 
Glu156gly 

- TIRONA et al., 2001, 
SCHWABEDISSEN et al. 2012 

OATP1B1*4 463C>A Pro155Thr Inalterada SRIVASTAVA et al., 2013 

OATP1B1*5 521T>C (rs4149056) Val174Ala Redução na atividade (in vitro e in 
vivo) 
Redução do transporte de 
rosuvastatina (células HEK 293) 

PANASEN et al., 2008 
MEYER et al., 2014 
HUA et al., 2014, BRUNHAM et al 
2012 

OATP1B1*6 1058T>C Ile353Thr - TIRONA et al., 2001 

OATP1B1*7 1294A>G Asn432Asp - TIRONA et al., 2001 

OATP1B1*9 1463G>C Gly488Ala - TIRONA et al., 2001, 
SCHWABEDISSEN et al. 2012 

OATP1B1*10 1964aA>G Asp655Gly - SCHWABEDISSEN et al. 2012 

OATP1B1*11 2000A>G Glu667Gly - TIRONA et al., 2001 

OATP1B1*12 217T>C + 1964A>G Phe73Leu, 
Asp655Gly 

- SCHWABEDISSEN et al. 2012 

OATP1B1*13 217T>C +467A>G + 2000A>G Val82Ala, 
Glu156Gly, 
Glu667Gly 

- TIRONA et al., 2001 

OATP1B1*14 388A>G + 463C>A Asn130Asp, 
Pro155Thr 

Redução da captação de 
cerivastatina 

TIRONA et al., 2001 

OATP1B1*15 388A>G + 521T>C Asn130Asp 
Val174Ala 

Redução da captação de 
atorvastatina, cerivastatina, 
rosuvastatina, pitavastatina, 
sinvastatina e pravastatina 

PANASEN et al., 2008 
TAMRAZ et al., 2013 
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Paralelamente, não foram encontradas diferenças significativas nas 

concentrações plasmáticas da ATV-lactona quando indivíduos de diferentes 

genótipos para o 521T>C foram comparados (PASANEN et al., 2007; 

KALLIOKOSKI et al., 2008). Com relação ao metabólito hidroxilado 2-OH-ATV, 

as concentrações plasmáticas aumentaram de 70 a 100% em indivíduos com o 

genótipo c.521CC se comparados aos c.521TT enquanto que para a 4-OH-ATV 

as concentrações plasmáticas aumentaram 3 vezes (PASANEN et al, 2007; 

KALLIOKOSKI et al., 2008). Em geral, os estudos sobre a influência do 

polimorfismo genético de SLCO1B1 sugerem que a presença do alelo C no 

SNP 521T>C implica em redução do transporte da atorvastatina ácida e seus 

metabólitos ativos (2-OH-ATV e 4-OH-ATV), mas não da ATV-lactona para os 

hepatócitos (KESKITALO et al., 2009, PASANEN et al., 2007; HE et al., 2009, 

NIES et al., 2013).  

A expressão de OATP1B1, avaliada pelos níveis de RNAm e da proteína, 

está sujeita a uma grande variabilidade interindividual. Os haplótipos *1b e *14, 

que implicam na presença do alelo raro de c.388A>G mas não de c.521T>C,  

estão associados à redução da AUC da atorvastatina quando comparados ao 

haplótipo de referência (*1a). Diferentemente de c.521T>C, a variante 

c.388A>G parece estar relacionada ao aumento da expressão proteica de 

OATP1B1, o que corrobora os relatos de aumento da eliminação da 

atorvastatina nos indivíduos portadores dos alelos raros de c.388A>G (NIES et 

al., 2013).  

Similarmente, as concentrações plasmáticas das estatinas pravastatina, 

pitavastatina, sinvastatina e rosuvastatina mostraram-se elevadas em 

indivíduos portadores do alelo SLCO1B1*15, quando comparadas a indivíduos 
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portadores dos alelos SLCO1B1*1a e SLCO1B1*1b (PASANEN et al., 2007; 

HE et al., 2009). A pitavastatina foi mais afetada pelas variantes do SLCO1B1 

do que a pravastatina (DENG et al., 2008). Em um estudo realizado no japão o 

polimorfismo SLCO1B1*15 mostrou uma associação do uso de atorvastina e 

pitavastatina com a indução de miopatia (MORIMOTO et al., 2005). 

A coadministração de atorvastatina e do inibidor de OATP1B1 fimasartan 

em voluntários sadios resultou em aumento das AUC da atorvastatina e da 2-

OH-ATV em aproximadamente 1,2 e 1,4 vezes, respectivamente, mas em 

ausência de alterações na AUC da ATV-lactona (SHIN et al., 2011). A 

coadministração de atorvastativa e do inibidor de OATP1B1 itraconazol na 

dose de 200 mg por 5 dias resultou em aumento de 2,8 vezes da AUC0-∞ da 

atorvastatina e em 2,9 a AUC0-∞ da atorvastatina lactona (MAZZU et al., 2000). 

Outra interação clinicamente relevante foi descrita entre a atorvastatina e 

rifampicina, ambos substratos de OATP1B1 (LAU et al., 2007; HE et al., 2009). 

A administração de rifampicina em dose única oral de 600 mg alterou 

significativamente a concentração plasmática de atorvastatina com aumento 

percentual de AUC de 833 ± 245% vs 468 ± 233% vs 330 ± 223% entre os 

indivíduos c.521TT, c.521TC e c.521CC, respectivamente (HE et al., 2009). A 

interação rifampicina × atorvastatina resultou ainda em elevação significativa 

nas concentrações plasmáticas de 2-OH-ATV e 4-OH-ATV (LAU et al., 2007). 

Os estudos de interação atorvastatina × inibidores de OATP1B1 confirmam que 

o transportador OATP1B1 representa o principal sistema de captação 

hepatocelular da atorvastatina e seus metabólitos ativos (LAU et al., 2007; HE 

et al., 2009; SHIN et al., 2011). Uma revisão dos trabalhos científicos que 

avaliaram o impacto do polimorfismo c.521T>C nos parâmetros 
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farmacocinéticos da atorvastatina e seus metabólitos ativos foi apresentada na 

TABELA 3 e Figuras 4 e 5. 
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Tabela 3. Influência do polimorfismo c.521T>C em SLCO1B1 nos parâmetros farmacocinéticos da atorvastatina e seus metabólitos 
atorvastatina lactona, 2-hidroxiatorvastatina e 4-hidroxiatorvastatina.  

 Protocolo Clínico Parâmetro 
farmacocinético

c.521TT c.521TC c.521CC Referência 

Atorvastatina  
 40 mg, dose única AUC0-∞ (ng.h/mL) 27,4 ± 7,2 31,6 ± 4,4* 56,9 ± 37,2* HE et al., 2009 
 20 mg, dose única AUC0-∞ (ng.h/mL) 24,2 ± 8,6 36,2 ± 20,3* 59,3 ±17,4# PASANEN et al., 2007 
 40 mg/dia, 3° dia AUC0-10 (ng.h/mL) 41,8 ± 19,1 41,8 ± 17,3 70,0 ± 26,6* KALLIOKOSKI et al., 2008 

Atorvastatina lactona 
 20 mg, dose única AUC0-∞ (U.h/mL) 4,3± 2,1 5,4± 2,7 8,8± 5,0 PASANEN et al., 2007 
 40 mg/dia, 3° dia AUC0-10 (ng.h/mL) 54,2±24,4 39,3±21,8 68±45,1 KALLIOKOSKI et al., 2008 

2-hidroxiatorvastatina 
 20 mg, dose única AUC0-∞ (U.h/mL) 1±0,4 1,4±0,6 2±0,9* PASANEN et al., 2007 
 40 mg/dia, 3° dia AUC0-10 (ng.h/mL) 37,7±14,1 45,9±12,9 64,6±18,5# KALLIOKOSKI et al., 2008 

4-hidroxiatorvastatina 
 40 mg/dia, 3° dia AUC0-10 (ng.h/mL) 2,9 ± 1,4 4,1 ± 2,3 8,2 ± 3,8# KALLIOKOSKI et al., 2008 

Diferenças estatísticas em relação aos indivíduos homozigotos para o alelo selvagem (c.521TT): *p<0,05; #p<0,001
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Figura 4. Influência do polimorfismo de SLCO1B1 c.521T>C na área sob 
a curva concentração plasmática versus tempo (AUC) da atorvastatina. 
Diferenças estatísticas em relação aos indivíduos homozigotos para o alelo 
selvagem (c.521TT): *p<0,05; #p<0,001 
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Figura 5. Influência do polimorfismo c.521C>T em SLCO1B1 na 
disposição cinética da atorvastatina, atorvastatina lactona, 2-
hidroxiatorvastatina e 4-hidroxiatorvastatina (HE et al., 2009; PASANEN et al., 
2007, KALLIOKOSKI et al., 2008). Resultados apresentados como percentual 
de alteração na área sob a curva concentração plasmática vs. tempo (AUC) em 
relação aos indivíduos homozigotos para o alelo selvagem c.521TT. 
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7. INFLUÊNCIA DO POLIMORFISMO DO OATP1B1 NA EFICÁCIA 

TERAPÊUTICA E NA INCIDÊNCIA DE REAÇÕES ADVERSAS DA 

ATORVASTATINA 

Estudos in vitro realizados em células HEK 293 e em células HeLa que 

expressam SLCO1B1*5, *15, *5+C1007G e *15+C1007G mostraram redução 

significativa da atividade transportadora em relação aquelas que expressam 

SLCO1B1*1a para os substratos estradiol-17β-glicuronídeo, atorvastatina, 

pravastatina e cerivastatina. O estudo revelou que o polimorfismo de base 

única 521T>C reduz significativamente a atividade funcional de OATP1B1 

(KAMEYAMA et al., 2005). 

A investigação retrospectiva de 66 pacientes em tratamento antilipidêmico 

com as estatinas pravastatina, sinvastatina e atorvastatina revelou que todos 

os indivíduos apresentaram redução significativa nos níveis de colesterol total a 

despeito do genótipo c.521TT ou c.521TC. O efeito de redução do colesterol 

total é menos pronunciado nos pacientes que apresentam o alelo raro c.521TC 

se comparados aos homozigotos para o alelo selvagem. Entretanto, diferenças 

entre o genótipos de c.521T>C não foram encontradas em termos de redução 

de LDL colesterol (TACHIBANA-IIMORI et al. 2014). Tais achados são 

contraditórios aos dados publicados por Schwabedissen et al. (2014) que 

mostram diferença significativa na redução tanto de colesterol total como de 

LDL colesterol entre pacientes genotipados como SLCO1B1 c.521TT (n=121) e 

indivíduos genotipados como SLCO1B1 c.521TC ou c.521CC (n=52) em uso 

das estatinas sinvastatina, lovastatina, pravastatina ou atorvastatina 

(SCHWABEDISSEN et al. 2014). Provavelmente, essa contradição se observa 
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em função do número reduzido de pacientes recrutados no primeiro estudo 

(n=66) em relação ao segundo (TACHIBANA-IIMORI et al. 2014). 

O estudo de coorte com a participação de 2732 homens e mulheres 

realizado por Schwabedissen et al. (2014) revelou que diferenças significativas 

na redução de LDL colesterol foram encontradas entre indivíduos homozigotos 

c.521TT e indivíduos portadores de pelo menos um alelo raro (c.521TC e 

c.521TT) apenas quando a pravastatina foi usada como tratamento 

(SCHWABEDISSEN et al. 2014). Da mesma forma, pacientes chineses com 

doença arterial coronariana heterozigotos c.521TC apresentaram redução de 

14,5 % no colesterol total após o tratamento com pravastatina 20 mg 

diariamente por 30 dias. Tal efeito foi significativamente menor se comparado 

aos indivíduos homozigotos para o alelo selvagem (521 TT) que apresentaram 

redução de 22,4% no colesterol total após o tratamento com pravastatina 

(ZHANG et al., 2007). Para os fármacos sinvastatina, fluvastatina e 

atorvastatina a redução de LDL colesterol não foi significativa entre os 

indivíduos geneticamente diferentes considerando o polimorfismo SLCO1B1 

c.521T>C. No que diz a respeito da redução de colesterol total nenhuma das 

estatinas demonstrou diferença entre os diferentes genótipos de SLCO1B1 

c.521T>C. Vale ressaltar que o estudo incluiu apenas 27 pacientes 

genotipados como c.521TT e 14 pacientes genotipados como c.521TC ou 

c.521CC em tratamento com a atorvastatina (SCHWABEDISSEN et al. 2014). 

Um estudo na população grega buscou avaliar o impacto dos diferentes 

polimorfismos c.521T>C, c.388A>G e c.411G>A na redução de LDL-C e 

colesterol total em indivíduos tratados com atorvastatina ou sinvastatina. Os 

resultados obtidos mostraram que não houve interação dose-gene decorrente do 
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polimorfismo de SLCO1B1 nos 6 meses de estudo com 414 participantes 

gregos, sendo 403 deles portadores de hipercolesterolemia primária. O 

percentual de redução média de colesterol total foi de -33.2 ± 12.4 % para os 

portadores de 521TT e -33.6 ± 11.4 % para os indivíduos genotipados como 

c.521TC ou c.521CC; com relação ao percentual de redução do LDL-C os 

valores foram de -41.4 ± 15.7 para c.521TT e -43.2 ± 15.1 para c.521TC e 

c.521CC, sendo esses resultados considerados variações não significantes. 

Para os demais polimorfismos avaliados (388A>G e 411G>A) os resultados 

também não revelaram variações significativas (GIANNAKOPOULOU et al., 

2014). 

Quanto ao polimorfismo c.388A>G não houve variações significativas na 

redução de LDL-C e colesterol total em indivíduos tratados com sinvastatina, 

pravastatina, fluvastatina ou atorvastatina genotipados como SLCO1B1 c.388AA 

se comparados a indivíduos genotipados como SLCO1B1 c.388AG ou 388GG 

(SCHWABEDISSEN et al. 2014). 

Estudos de farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) sugerem que a 

redução na atividade de OATP1B1 decorrente do polimorfismo genético 

c.521T>C resulta em alterações significativas na concentração plasmática da 

pravastatina mas apresentam baixo impacto na exposição hepatocelular do 

fármaco (WATANABE et al., 2009). Ainda não há dados provenientes de 

estudos de PBPK para a atorvastatina disponíveis na literatura. Tal observação 

justificaria a ausência de influência do polimorfismo genético c.521T>C na 

eficácia observada na maioria dos estudos clínicos da atorvastatina que estaria 

diretamente relacionada a sua concentração nos hepatócitos. 
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Por outro lado, estudos investigam se a variabilidade na captação 

hepatocelular da atorvastatina via OATP1B1 e as alterações resultantes na 

concentração plasmática da atorvastatina inalterada e seus metabólitos ativos 

hidroxilados (2-OH-ATV e 4-OH-ATV) poderia estar relacionada a incidência de 

reações adversas. Como já discutido no presente trabalho, as evidência de 

elevação nas concentrações plasmáticas de atorvastatina e seus metabólitos 

em indivíduos portadores de pelo menos um alelo raro de SLCO1B1 c.521T>C 

são indiscutíveis (PASANEN et al., 2007, HE et al., 2009; KALLIOKOSKI et al., 

2008). Tendo em vista que os efeitos adversos miopatia e rabdomiólise 

induzidos pela atorvastatina são efeitos concentração-dependentes, estudos 

recentes investigam hipótese de indivíduos portadores de alelos afuncionais de 

OATP1B1 apresentarem maior incidência de efeitos adversos (SEARCH 

Collaborative Group, 2008; BRUNHAM et al 2012; NOTARANGELO et al., 

2012).   

No estudo do grupo colaborativo SEARCH, sigla em inglês para Study of 

the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and Homocysteine, 85 

indivíduos foram tratados com 80 mg de sinvastatina por dia como parte de 

protocolo clínico que envolveu triagem farmacogenômica em 12064 

participantes. Os resultados mostraram forte associação (p<0,001) de miopatia-

induzida por sinvastatina e o SNP rs4363657 localizado no intron 11 de 

SLCO1B1 no cromossomo 12. A probabilidade de miopatia induzida pela 

sinvastatina aumenta 4,3 vezes em indivíduos com uma cópia do alelo C e 17,4 

vezes em indivíduos homozigotos CC se comparados aos homozigotos para o 

alelo selvagem. Um relato de dois casos corrobora a informação que o 

polimorfismo rs4363657 está relacionado com a indução de miopatia induzida 
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pelo uso de estatinas. Dois pacientes, um pai de 65 anos e seu filho de 48 anos 

genotipados respectivamente como rs467657 CC e rs467657 CT, 

apresentaram dores musculares e fraquezas nas extremidades com o uso de 

atorvastatina 40 mg; Uma vez que o tratamento foi interrompido, os sintomas 

desapareceram (SEARCH Collaborative Group, 2008, NOTARANGELO et al., 

2012). 

Outra variante genética associada ao risco de indução de miopatia pela 

sinvastatina foi rs4149056 (SEARCH Collaborative Group, 2008). A alteração 

na sequência proteica p.Val174Ala (rs4149056) resultante do polimorfismo de 

base única c.521T>C está relacionada alteração funcional em OATP1B1 com 

aumento na incidência de miopatia induzida por sinvastatina e rabdomiólise 

induzida por cerivastatina (SEARCH Collaborative Group, 2008; MARCIANTE 

et al., 2011; VOORA et al., 2009). Considerando o polimorfismo c.521T>C, a 

razão de probabilidade para miopatia induzida pela sinvastatina foi de 4,5 por 

cópia do alelo raro C e de 16,9 para os homozigotos CC quando comparados 

aos homozigotos TT (SEARCH Collaborative Group, 2008). 

Embora a variante c.521T>C apresente forte associação com a miopatia 

induzida pela sinvastatina, a mesma associação não foi observada para a 

atorvastatina na investigação de 10 casos e 33 controles (BRUNHAM et al 

2012). Os autores sugerem que o impacto do polimorfismo c.521T>C parece 

variar entre as diferentes estatinas, sendo que o efeito para a sinvastatina é 

maior do que para a atorvastatina. Por outro lado, resultados contraditórios 

foram relatados por Morimoto et al. (2005) que observaram forte associação 

entre a miopatia induzida pelo uso de atorvastina ou pravastatina e a presença 

do alelo SLCO1B1*15 (p<0,01) (MORIMOTO et al., 2005).  
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O impacto de polimorfismos genéticos de OATP1B1 na disposição 

cinética, eficácia terapêutica e toxicidade da atorvastatina foi revisado através 

do levantamento dos estudos clínicos e estudos in vitro. Os indivíduos 

heterozigotos c.521TC e indivíduos homozigotos para o alelo raro (c.521CC) 

apresentam aumento de 100-150% e 167-245% na AUC da atorvastatina, 

respectivamente, em relação aos indivíduos homozigotos para o alelo 

selvagem.  

Com relação a avaliação do efeito da atorvastatina na redução de LDL-C 

e colesterol total para os diferentes genótipos de OATP1B1 c.521T>C, os  

resultados se mostraram divergentes. Diferentemente do efeito nas 

concentrações plasmáticas, é provável que as concentrações intracelulares da 

atorvastatina nos hepatócitos não se alterem em função do genótipo de 

OATP1B1 c.521T>C, da mesma forma como ocorre para a pravastatina. Logo, 

estudos de farmacocinética baseada em fisiologia são necessários para 

confirmar tal hipótese. 

Considerando a toxicidade das estatinas em geral, são frequentes os 

relatos de aumento significativo da incidência de miopatia nos indivíduos 

portadores do alelo raro de c.521T>C. Entretanto, para a atorvastatina, apenas 

um estudo envolvendo um pequeno número de participantes evidenciou a 

maior frequência de miopatia em função do polimorfismo de OATP1B1.  

Outros fatores como comorbidades, polifarmácia, aderência a terapia 

farmacológica e fatores não controlados podem mascarar efeitos potenciais do 

gene polimórfico na eficácia × toxicidade da atorvastatina. Logo, estudos 
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clínicos envolvendo em maior número de pacientes em uso de atorvastatina 

são necessários a fim de esclarecer a necessidade de redução da dose nos 

indivíduos genotipados com c.521TC ou c.521CC, bem como o impacto 

econômico e clínico da inserção da farmacogenômica no binômio risco × 

benefício do tratamento com a atorvastatina.  
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