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INTRODUCAO AO TEMA: As estatinas sdo inibidores da enzima catalisadora da
conversao de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutatil-coenzima A) em acido mevalbnico, a
HMG-CoA redutase. A inibigdo da etapa limitante da biossintese de colesterol no figado
causa supra regulacdo da sintese de receptores de LDL (lipoproteina de baixa
densidade), o que aumenta a remogao de LDL da circulagéo para os hepatdcitos. Além
de reduzir a concentragdo de LDL no sangue, diminui a quantidade de triglicerideos
livres plasmaticos e incrementa o HDL (lipoproteina de alta densidade). Desse modo,
sdo largamente utilizadas em hipercolesterolemia, aterosclerose, diabetes melito,
doengas coronarianas. Apesar de seu uso terapéutico, ao serem classificadas nas
categorias do FDA (Food and Drug Administration) de acordo com o0s riscos potenciais
devido ao uso durante a gravidez, as estatinas foram estabelecidas como categoria X,
classe que contempla os medicamentos contraindicados durante a gravidez. Essa
categoria compreende teratogénicos associadas a anormalidades fetais em testes
realizados em animais, apresentando um risco maior do que o beneficio de seu uso e
nao havendo justificava para o uso durante a gestagao. O risco residia no fato de as
estatinas se adentrarem mais rapidamente em tecidos extra-hepaticos, inclusive nos
embrionarios. Assim, haveria a possibilidade de inibir a via do mevalonato intrauterino,
0 que comprometeria a sintese de DNA, a ativagdo de proteinas regulatorias, a
respiracao celular, os mecanismos antioxidantes protetores e a glicosilacdo de
proteinas. Além disso, ocorreria a reducdo da biossintese de colesterol fetal,
prejudicando a homeostase de tal substancia, a ativagcdo de genes e a sintese de
hormoénios esteroides. Havia a possivel relacao entre o uso de estatinas durante a
gestacdo e anomalias no sistema nervoso central, membros e associacao VACTERL
(presenca de trés ou mais defeitos: vertebrais, em cavidade anal, cardiacos, fistula
traqueo-esofagica, renais e de membros). Essa visdo de os riscos serem maiores do
que os beneficios do uso durante a gestagdo manteve as estatinas na categoria X do
FDA até julho de 2021, quando o mesmo oOrgao solicitou a retirada da forte
contraindicagdo. Em 2022, a Sociedade Brasileira de Cardiologia ratificou a decisdo do
FDA e ressaltou seus beneficios. O presente estudo apresenta como objetivo alertar
sobre o novo posicionamento do FDA acerca do uso de estatinas no periodo
gestacional. PERCURSO TEORICO REALIZADO: Foram selecionados o comunicado
do FDA Statins: Drug Safety Communication junto aos artigos referenciados no
documento. Dessa forma, o montante totalizou o préprio comunicado e 15 artigos,
dentre eles, estudos observacionais e revisbes. Os estudos referenciados pelo FDA
corroboram o novo posicionamento em relagdo as estatinas. Nao foram encontradas
diferengas significativas nas frequéncias de anomalias congénitas em filhos de
mulheres que foram expostas a estatinas na gestagdo em relagédo aos casos-controle.
Assim, ao analisar o potencial teratogénico, ndo foram detectadas evidéncias de
efeitos, apontando para um baixo potencial. Em relagdo ao aborto tanto espontaneo
quanto ao provocado, percebeu-se discreto aumento em relagado a populacao controle.
Entretanto, os estudos sugerem a possibilidade de tal discrepancia estar relacionada a
presenca de fatores como obesidade, diabetes, idade, condigdes metabdlicas, gravidez
de alto risco, gestagdo nao planejada. Dentre os artigos, alguns destacaram a



importancia de o FDA reavaliar a situacao das estatinas na classe X por apontarem
baixo potencial teratogénico. CONCLUSAO: O FDA solicitou a retirada da forte
contraindicacédo da classe das estatinas bem como do aviso das bulas de que nunca
devem ser utilizadas durante a gravidez. Tal posicionamento foi reavaliado apos
constatagdo de que os estudos realizados em animais que apontaram para potencial
teratogénico usaram doses muito acima das terapéuticas para humanos. Além disso,
os abortos poderiam estar associados a comorbidades maternas e nao aos farmacos.
Desse modo, ressalta-se que, majoritariamente, as gestantes n&o devem ser
medicadas com estatinas, exceto os casos em que os beneficios ultrapassam os
riscos: hipercolesterolemia familiar homozigética e mulheres que ja apresentaram ou
com alto risco de ter acidente vascular encefalico (AVE) e eventos cardiovasculares. A
reavaliagdo das estatinas pelo FDA para determinar seu nivel de seguranga no periodo
gestacional é relevante por beneficiar as mulheres em idade fértii que desejam
engravidar e sdo portadoras de hipercolesterolemia familiar ou que ja tiveram ou
apresentam alto risco de ter eventos cardiovasculares e AVE.
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