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Resumo

Em 1971, o microbiologista Akira Endo, observou que certos microorganismos eram
capazes de produzir um potente inibidor da producdo de colesterol. Esta substancia foi
isolada em laboratdrio, originando a matriz das estatinas, a partir do qual comecaram a

ser sintetizadas.

Actualmente, as estatinas sdo dos farmacos mais prescritos a nivel mundial utilizados no
tratamento e na prevencdo da hiperlipidemia. Apresentam uma similaridade estrutural a
do substrato 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), inibindo a enzima HMG-CoA
redutase, indispensavel na biossintese de colesterol.

Estudos recentes tém demonstrado outros efeitos promovidos pelas estatinas, que nao
dependem da diminuicdo dos niveis de colesterol, e que sdo denominados de
pleiotrépicos. Entre os principais podem citar-se as propriedades antioxidantes, anti-

inflamatdrias, anticoagulantes e o incremento da funcdo endotelial.

.....

HMG-CoA em mevalonato. A diminui¢cdo da producdo de mevalonato promove a
reducdo de isoprendides essenciais na modulacdo de processos pés-traducionais de

proteinas que intervém na sinalizagdo celular.

Esta capacidade das estatinas pode fornecer beneficios adicionais ao seu papel
farmacoldgico, representando novas perspectivas futuras no tratamento e/ou prevencgédo
ndo s6 de doencas cardiovasculares, mas também de doencas do foro oncologico,
osteologico e neuroldgico (tais como a Doenga de Alzheimer, Parkinson e Esclerose
Multipla).

Estdo a decorrer diversas investigacOes principalmente na area da neuroproteccao, que
pretendem desvendar todos estes beneficios das estatinas, pois s&o farmacos
relativamente bem tolerados e que exibem poucos efeitos adversos, tornando vantajosa a

sua utilizacao.
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A presente monografia visa realizar uma revisdo geral das caracteristicas das estatinas
desde o inicio, com a sua descoberta, tendo em conta 0s seus possiveis mecanismos de
accdo e os principais efeitos adversos e interac¢des farmacoldgicas. Serdo compilados
os diversos aspectos dos novos estudos versando sobre as suas novas propriedades

descobertas e as suas possiveis novas aplicagdes.
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Abstract

In 1971, the microbiologist Akira Endo observed that some microorganisms were able
to produce a potent inhibitor of cholesterol synthesis. This substance was then isolated
in the laboratory, where have been created the matrix of statins, from which began to be

synthesized.

Statins are the most prescribed drugs in the treatment and prevention of hyperlipidemia.
They exhibit a structural similarity to the substrate 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA), inhibiting the enzyme HMG-CoA reductase necessary for the
biosynthesis of cholesterol.

Recent studies have shown other effects promoted by statins that are independent of
cholesterol reduction. Among the principal effects can be cited the antioxidant,
anti-inflammatory, anticoagulant and the improvement of the endothelial function.

These effects are due to the inhibition of HMG-CoA reductase that catalyzes the
conversion of HMG-CoA into mevalonate. Decreased production of mevalonate
promotes the reduction of isoprenoids essential for modulating post-translational

processes of proteins involved in the cell signaling.

This ability of statins may provide additional benefits to its pharmacological role,
offering new prospects not only in the treatment or prevention of cardiovascular
diseases but also of oncological, osteological or neurological diseases such as

Alzheimer's, Parkinson's and Multiple Sclerosis.

Several investigations are under way, mainly in the area of neuroprotection, which seek

to unravel all the benefits of statins.

This monograph aims to achieve an overview of the characteristics of statins from the
outset, with its discovery, taking into account their possible mechanisms of action,
major side effects and drug interactions. Here will be summarized the various aspects of

the new studies of their properties and their possible new applications.
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| — Introducéo

O sistema cardiovascular, composto pelo coracédo e pelos vasos sanguineos, ¢ um dos
principais sistemas do corpo humano. Este permite a conservacdo de um ambiente
homeostatico nos tecidos organicos, fornecendo nutrientes e oxigénio, extremamente

necessarios a sua manutencgdo (Page et al., 2004).

As mortes que surgem por doencas relacionadas com o sistema cardiovascular tém
decrescido nos Gltimos tempos, mas, segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS),
continuam a ser responsaveis por uma elevada taxa de mortalidade e morbilidade em
homens e mulheres com idade superior a 45 e 65 anos respectivamente (Campo e
Carvalho, 2007).

Portugal é o pais da Unido Europeia onde a dieta tem um maior teor caldrico, sendo as
doencas cardiovasculares a primeira causa de morte no pais, em ambos 0s sexos. Em
2003, cerca de 68,5 % da populacdo portuguesa, apresentava excesso de colesterol
(maior ou igual a 190 mg/dl), prevalecendo mais do que outros factores de risco como o

tabaco, a hipertenséo arterial e 0 excesso de peso (Negrao, 2007).

Héa cada vez mais evidéncias de que as doencas cardiovasculares podem, na sua maioria,
ser prevenidas, devendo dar-se especial énfase a prevencao primaria, pois é necessaria
para salvaguardar possiveis eventos coronarios em pessoas que ainda ndo apresentem

evidéncias clinicas deste tipo (Barros e Colago, 2007).

As doengas cardiovasculares podem ter varias etiologias, sendo consideradas mais
relevantes a idade, os habitos tabagicos, as dislipidemias (que englobam essencialmente
a hipercolesterolemia e a hipertrigliceridemia), a hipertensdo arterial, a diabetes e a
hereditariedade (Barros e Colago, 2007; Cruz et al., 2008).

A hipercolesterolemia ja é reconhecida como uma das principais causas de doencas
cardiovasculares desde 1970-80. Foram realizados varios estudos, entre 0s quais o de
Framingham, a Triagem de Intervencdo em Factores de Mdltiplo Risco (do inglés,
Multiple Risk Factor Intervention Trial) e o Estudo Prospectivo Parisiense (do inglés

Prospective Parisienne), que confirmaram esta relacdo entre os niveis de lipidos séricos
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Sref

e os niveis de mortalidade e morbilidade cardiovascular (Negrdo, 2007). Ha varios
factores que influenciam estes niveis, podendo ser motivados pelo estilo de vida (ex:
dieta e exercicio fisico), por causas genéticas (mutacfes em genes responsaveis pela
regulacao dos niveis lipoproteicos) e por factores metabdlicos (ex: na diabetes mellitus

héa alteracdo no metabolismo das lipoproteinas) (Brunton et al, 2007).

Os lipidos séricos, que compreendem o colesterol, os triglicéridos, os fosfolipidos e os
acidos gordos livres, sdo compostos relativamente insollveis em agua, encontrando-se
no plasma na forma de lipoproteinas ou ligados a albumina (no caso dos acidos gordos
livres), circulando ligados a estas (Grahame-Smith, 2004). As lipoproteinas (Figura 1),
conjuntos macromoleculares que contém lipidos e proteinas, de acordo com as
correspondentes densidades e composicdo podem ser classificadas de HDL
(Lipoproteina de Elevada Densidade, do inglés High-density Lipoprotein), apresentando
uma elevada densidade, LDL (Lipoproteina de Baixa Densidade, do inglés Low-density
Lipoprotein), de baixa densidade, VLDL (Lipoproteina de Muito Baixa Densidade, do
inglés Very-low-density Lipoprotein), com densidade muito baixa e quilomicrons, com
densidade semelhante a VLDL (Grahame-Smith, 2004; Cruz et al., 2008).

Apoproteina

Fosfolipidos o~

Fig. 1 — Lipoproteina. Fraccdo lipidica (colesterol livre e esterificado, triglicéridos e
fosfolipidos). Fraccdo proteica (apoproteinas, que conferem estabilidade estrutural e
actuam como ligantes em interacgdes lipoproteina-receptor) (adaptado de

http://www.peprotechec.com/; Brunton et al., 2007).
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As LDL também sdo denominadas de “mau colesterol”, pois promovem a formagao de
placas ateromatosas nas artérias, aumentando o risco de aterosclerose. As VLDL sdo
semelhantes as LDL mas com uma maior percentagem em gorduras e menor em
proteinas. As HDL s@0 conhecidas por “bom colesterol”, porque transportam 0
colesterol para o figado, local onde é metabolizado. Pode estabelecer-se a relacdo de
que, quanto maior sdo os niveis de HDL, menor € o risco de doenca cardiovascular
(Carrageta, 2008). Na tabela 1 estdo presentes as diferentes lipoproteinas e o resumo das

suas principais func@es, seguindo-se a tabela 2 que as diferencia pelo seu contetdo.

Transporte de colesterol para fora dos
tecidos (figado).

HDL

LDL Transporte de colesterol para os tecidos.

VLDL Transporte de triglicéridos enddgenos.

Transporte de triglicéridos exdgenos, isto

uilomicrons ) . .
Q é, provenientes da dieta.

Tabela 1 — Principais funcdes das lipoproteinas (adaptado de Cruz et al., 2008;
Grahame-Smith, 2004).

5 8 50 85

Triglicéridos

Colesterol 15 40 14 3
esterificado

Colestgr_ol nao 3 10 7 3
esterificado
Fosfolipido 27 22 18 7

Tabela 2 — Percentagem de contetudo das varias lipoproteinas (adaptado de Grahame-
Smith, 2004).
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A elevada concentracdo de lipidos séricos e 0s baixos niveis de HDL, sdo factores
fulcrais na incidéncia de determinadas doencas como a aterosclerose, e de outras que se
encontram relacionadas, de que sdo exemplo as doencas vasculares cerebrais isquémicas
e doencas vasculares perifericas (Brunton et al., 2007). Por esta razdo, a abordagem
terapéutica para o controlo dos niveis de lipidos séricos engloba, actualmente, varios
medicamentos: inibidores da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
redutase (Estatinas), o &cido nicotinico que é uma vitamina do complexo B
hidrossolivel administrada em doses elevadas (Niacina), derivados do &cido fibrico
(Fibratos), sequestrantes de acidos biliares (Resinas) e inibidores da absorcédo intestinal
(Ezetimiba e esterois vegetais), sendo as estatinas a classe terapéutica mais prescrita
para o controlo destes niveis (Carrageta, 2008).

Torna-se deste modo interessante o estudo aprofundado de um dos grupos mais
significativos de moléculas utilizadas no tratamento ou prevencdo de doencas
cardiovasculares, devido a sua tolerancia, beneficio e custo, revelando-se eficaz

independentemente da idade e do sexo — as estatinas (Siqueira et al., 2008).

Nesta dissertagdo serdo abordados todos os aspectos relacionados com a farmacologia
das estatinas, mecanismos de accao, relacao estrutura-actividade e evolucao terapéutica,

desde a sua introducao clinica até aos dias de hoje.

Seréo focados de uma forma simples e objectiva os diversos aspectos relacionados com
0s conhecimentos relativos as novas aplicagdes terapéuticas e avaliados alguns dos

estudos mais recentes inseridos neste campo.

As estatinas tém demonstrado apresentar efeitos pleiotropicos benéficos,
independentemente da diminuigdo dos niveis de colesterol, possivelmente através de
outro mecanismo de accdo, a via do mevalonato, que interfere com a sinalizacdo celular.
Entre estes efeitos os principais s@o os anti-inflamatérios, a regulacdo da funcdo
vascular (ex: propriedades antioxidantes e regulacdo da producdo de oxido nitrico) e a
imunomodelagdo. Tais efeitos tém conduzido ao desenvolvimento de estudos tendo em
vista novas aplicacbes terapéuticas, nomeadamente na area das doencas

neurodegenerativas — esclerose multipla (EM), doenca de Parkinson (DP), doenca de
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Alzheimer (DA) e deméncia vascular — e das doengas oncologicas (Most et al., 2009;
McGuinness et al., 2010; Sassano et al., 2007).

Sendo assim, esta dissertacdo tem o intuito de ilustrar os diversos efeitos das estatinas,
bem como as suas possiveis novas aplicagdes terapéuticas, versando tanto sobre o lado

positivo da sua utilizagdo como sobre o lado negativo.
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Il — Estatinas

1 — Breve perspectiva historica

Em meados de 1971, o microbiologista Akira Endo, (cit. in Linarelli, 2008) juntamente
com o Dr. Masao Kuroda, descobriu que culturas de fungos de Penicillium citrinum
produziam um potente inibidor da biossintese de colesterol. Akira Endo, nascido em
Novembro de 1933 numa familia de agricultores em Hagishiyuri, localizado em Honshu
Island no Japédo (Stossel, 2008), encontrou uma substancia que tinha como fungéo a
defesa de certos microorganismos contra outros que necessitassem de esterdis e/ou
isoprendides para 0 seu crescimento. Esta substancia descoberta promovia uma enorme
disfungdo metabolica na biossintese destes compostos, levando a morte dos

microorganismos (Endo, 2009).

Naquele tempo a determinacdo da HMG-CoA redutase era feita medindo a incorporacao
da radioactividade a partir da conversdo de HMG-CoA em mevalonato. No entanto, a
HMG-CoA era demasiado dispendiosa para se utilizar na determinagdo da actividade
inibitoria em milhares de amostras. Por isso, inicialmente, o estudo foi direccionado
para a procura de culturas em caldos que inibissem a sintese lipidica a partir do

mevalonato.

Foram realizados vérios testes em caldos e os principais componentes destas culturas
foram isolados, tendo sido utilizadas enzimas de figado de rato para estes ensaios. Apos
um periodo de 2 anos, aproximadamente 6000 estirpes microbianas foram testadas pela
sua capacidade de inibicdo da sintese lipidica. Como resultado, o antibiotico citrinina
foi primeiramente isolado com uma ligagdo activa da matriz de Pythium ultimum. A

citrinina (Figura 2) demonstrou inibir irreversivelmente a HMG-CoA redutase.
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Fig. 2 — Estrutura quimica da citrinina (adaptado de http://upload.wikimedia.org/).

Esta foi a primeira estatina a ser estudada, demonstrando o potencial terapéutico desta
classe de farmacos (Brunton et al, 2007). Subsequentemente, uma estirpe de Penicillium
citrinum foi descoberta e mais tarde, ap0s a execucdo de varios ensaios, foi descoberta a
estrutura da mevastatina ou compactina (Figura 3), um potente inibidor da HMG-CoA
redutase (Endo, 2009).

Posteriormente foi isolada a lovastatina de Aspergillus terreus e Monascus ruber, tendo
sido aprovada em 1987 pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA, do
inglés Food and Drug Administration) e produzida pela primeira vez pela industria
farmacoldgica Merck. Passou assim a pertencer aos quadros de uso terapéutico
substituindo a mevastatina, apos se ter provado que esta interferia com a morfologia
intestinal e provocava toxicidade hepatocelular nos animais testados (Campo e
Carvalho, 2007; Ginter e Simko, 2009).

A industria farmacéutica tem realizado testes continuamente nas moléculas das
estatinas, de forma a melhora-las. Apds a lovastatina seguiu-se a fluvastatina, a
pravastatina e a sinvastatina (Ginter e Simko, 2009). Em 1996 e 1997 foram
introduzidos os novos derivados sintéticos, a atorvastatina e a cerivastatina. Em 2001 a
cerivastatina foi retirada do mercado pela incidéncia de casos de rabdomidlise que
provocaram a morte a mais de 100 pessoas. Em 2002 a atorvastatina foi o farmaco mais

vendido do mundo (Campo e Carvalho, 2007).

Mais recentemente, em 2003, foi introduzida no mercado a estatina que alegadamente
apresenta uma maior eficacia, a rosuvastatina. Estudos de imagem (ultra-sons

intravasculares) comprovaram que a rosuvastatina regride as placas de ateromas. As
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estatinas estdo assim no podio dos medicamentos mais vendidos, encontrando-se em
segundo lugar, logo ap6s os farmacos para tratamento de neoplasias (Ginter e Simko,
2009).

Hé& ainda uma molécula sintética mais recente, a pitavastatina, estudada pela empresa
japonesa Kowa Company, cujos ensaios clinicos demonstraram uma enorme eficcia na
reducdo dos niveis de colesterol, tendo sido aprovada em 2009 pela FDA a dose de

4 mg maximo (adaptado de http://www.fda.gov/).

As diversas estruturas das estatinas estdo compiladas na figura 3 (adaptado de Shitara e
Sugiyama, 2006; Gomes, 2008):
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CHy

Fig. 3 — Representagdo estrutural de diversas estatinas e da HMG-CoA.

a — Metavastatina; b — Lovastatina; ¢ — Pravastatina; d — Sinvastatina; e — Fluvastatina;
f — Atorvastatina (nova geracdo); g — Rosuvastatina (nova geracdo); h — Pitavastatina;
i — Cerivastatina; j — HMG-CoA.

Pagina 25



Trabalho de Conclusdo de Curso - Estatinas 2011

Resumidamente, as estatinas naturais que derivam de fermentagdo fungica sdo a
sinvastatina, a lovastatina, a metavastatina e a pravastatina. As que resultam de
processos de sintese total sdo a rosuvastatina, a fluvastatina, a atorvastatina e a

pitavastatina (Fonseca et al., 2009).

Actualmente encontram-se disponiveis no mercado portugués seis estatinas: a
lovastatina, a pravastatina, a sinvastatina, a fluvastatina, a atorvastatina e a rosuvastatina

(adaptado de http://www.infarmed.pt/).

2 — Colesterol

O colesterol é uma molécula de natureza esteroide, essencial para o bom funcionamento
do nosso organismo, sendo necessaria a sua ingestdo numa dieta equilibrada, por ser
uma fonte de energia e por permitir a sintese e manutencdo de suportes estruturais de
Orgdos e tecidos, bem como a sintese de hormonas, vitamina D e neurotransmissores.
Como resultado do seu catabolismo ocorre ainda a formacéo de &cidos e sais biliares,
fundamentais aos processos digestivos (Cruz et al., 2008; Carrageta, 2008).

O nosso organismo necessita apenas de pequenas quantidades de colesterol para o seu
bom funcionamento, sendo todo o excesso acumulado nas artérias, levando a formacéo

de placas (Figura 4) que dificultam a passagem sanguinea (Carrageta, 2008).

Figu 4 - Formacdo de uma placa de ateroma (adaptado de Viviali,

http://www.mangermaigrir.fr/).
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Estas placas surgem e crescem silenciosamente no interior das artérias causando
estreitamento do didmetro dos vasos e diminuindo a circulacdo até aos Orgaos,
reduzindo a chegada de sangue e oxigénio, provocando o seu sofrimento e afectando o
seu desenvolvimento. As placas formam-se muito lentamente, ao longo dos anos, por
acumulacdo de particulas de LDL, que atingem um limite critico e se comecam a
aglomerar, juntamente com plaquetas e outras substancias, na superficie do endotélio
dos vasos sanguineos, gerando assim a placa de ateroma, sendo 0 processo denominado

por aterogénese (Ginter e Simko, 2009; Brunton et al., 2008).

A parede dos vasos sanguineos é constituida por células que estdo constantemente em
contacto com o ambiente que as rodeia. Estas células encontram-se sob a influéncia de
certos factores que, quando sdo menos favoraveis, predispdem a um maior

desenvolvimento da aterogenese (Ginter e Simko, 2009).

Sabe-se que pelo menos trés factores decisivos estdo envolvidos neste processo. Um
deles, como ja foi referido, sdo os elevados niveis séricos de LDL. Os outros estdo
relacionados com alteracBes imunoldgicas que promovem a inflamacdo dos vasos
sanguineos e com o descontrolo provocado pelo stress oxidativo (Ginter e Simko,
2009).

Segundo um estudo da Fundacgdo Portuguesa de Cardiologia, cerca de dois tercos da
populacdo adulta portuguesa apresenta niveis elevados de colesterol. Como ja foi
referido, esta patologia € silenciosa, revelando-se posteriormente se ocorrer por exemplo
um comprometimento do musculo cardiaco ou cerebral, em que o resultado é um enfarte
do miocardio ou um acidente vascular cerebral (AVC). Por esta razdo, torna-se

imprescindivel a sua prevencédo (adaptado de Carregata, http://www.fpcardiologia.pt/).

Seguem-se algumas das principais recomendacfes na hipercolesterolemia (Tabela 3)
(Carrageta, 2008; Ginter e Simko, 2009).
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Principais recomendacdes na hipercolesterolemia

» Reducdo da ingestdo de alimentos ricos em &cidos gordos (enchidos, fastfood,

carne, queijo, manteiga. Ou ingerir gorduras insaturadas (peixe, 6leos e
margarinas vegetais);

» Controlo do peso corporal e actividade fisica regular;

» Diversificacdo da alimentacdo, especialmente de origem vegetal (frutas,
vegetais e alimentos que fornecem fibras alimentares);

» Ingestdo no maximo de dois ovos por semana e de alcool 30g/dia.

Tabela 3 — Principais recomendacdes para um doente que sofra de hipercolesterolemia
(adaptado de Negrdo, 2007; Carrageta, 2008).

A dieta recomendada pela OMS que consiste na reducdo dos acidos gordos saturados
ingeridos, substituindo-os por lipidos insaturados (principalmente &cidos gordos
monoinsaturados) e o aumento da ingestdo de glicidos complexos e de fibras
alimentares (preferencialmente sollveis), permite uma reducdo e um controlo do

colesterol alimentar diario ingerido (Negréo, 2007).

As sociedades cientificas europeias recomendam niveis de colesterol inferiores a
190 mg/dl ou 175 mg/dl, respectivamente para a populacdo em geral e para doentes de
alto risco (ex: doencas coronérias, diabetes).

Quanto as LDL os valores devem ser inferiores a 115 mg/dl para a populacdo em geral e
100 mg/dl para doentes de alto risco. Os valores de HDL por sua vez, devem ser
superiores a 40 mg/dl e os niveis de triglicéridos devem ser inferiores a 150 mg/dl
(Carrageta, 2008).

O colesterol pode ser proveniente da ingestdo quotidiana de alimentos, mas também
pode ser sintetizado pelo prdprio organismo (Figura 5), principalmente no figado (Cruz
et al., 2008).
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Fig. 5 — Algumas das etapas da biossintese de colesterol a partir de acetil-CoA

(adaptado de Campo e Carvalho, 2007).

A biossintese de colesterol no organismo consiste num processo de 28 etapas, iniciando-
se a partir da associacdo de trés moléculas de acetil-coenzima A (acetil-CoA) para a
formacdo de HMG-CoA (Most et al., 2009). A segunda etapa corresponde & conversao
de HMG-CoA em mevalonato e € catalisada pela enzima HMG-CoA redutase,
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representando a etapa limitante de controlo da sintese de colesterol, sendo um

importante target farmacoldgico (Shobab et al., 2005).

O mevalonato (6 carbonos) forma o isopentil pirofosfato (5 carbonos) e posteriormente
a condensacdo de trés moléculas deste ultimo formam o intermediario farnesil
pirofosfato, com 15 atomos de carbono na sua estrutura. A reacgdo de duas moléculas
do intermediario farnesil pirofosfato origina o derivado esqualeno (30 carbonos) que
sofre ciclizacdo por epoxidacdo, movimentacao de electrbes e migracdo de dois grupos
metilo. Forma-se entdo o lanosterol que se converte em colesterol apos vinte etapas, por
remocdo de trés grupos metilo, reducdo da dupla ligacdo da cadeia lateral e
movimentacdo da dupla ligagéo no interior do anel de lanosterol (Campo e Carvalho,
2007).

O colesterol é metabolizado por duas vias, a da enzima desmolase e da 7 a-hidroxilase
(citocromo P450): na primeira via sofre oxidacdo pela desmolase formando a
pregnolona, intermediario na biossintese de outros esterdides enddgenos. Na segunda,
pode ser convertido em acidos e sais biliares pela 7 a-hidroxilase, 0 que representa o
mecanismo principal do catabolismo do colesterol. Parte destes sais sdo reabsorvidos
retornando ao figado, exercendo um controlo feedback negativo sobre a hidroxilase e
regulando o metabolismo do colesterol (Campo e Carvalho, 2007; Linarelli e Pott Jr,
2008).

A diminuicdo de colesterol plasmatico é acompanhada pela reducao dos niveis de LDL
e pelo aumento de receptores das mesmas. O aumento da actividade dos receptores de
LDL hepatico € um dos factores mais importantes para a reducdo dos niveis séricos de
LDL. Sendo assim, os inibidores de HMG-CoA redutase apresentam uma dupla accao,
reduzindo a biossintese de colesterol e aumentando o nimero de receptores de LDL
hepético, promovendo a remogdo de Lipoproteina de Densidade Intermédia (IDL, do

inglés intermediate density lipoprotein) e LDL circulantes (Campo e Carvalho, 2007).

3 — Actividade Hipolipémica

Terapéuticamente as estatinas pertencem a uma classe de farmacos classificada como

inibidores competitivos da HMG-CoA redutase, sendo os agentes mais efectivos e bem
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tolerados para o tratamento da dislipidemia. Estas inibem uma etapa inicial e limitante
de velocidade da biossintese do colesterol no figado (Brunton et al., 2007). Esta etapa
corresponde a segunda de um processo com 28 passos iniciados pela condensacéo de
trés acetil-CoA, que, como ja foi referido anteriormente, provoca a inibicdo da

conversdo da HMG-CoA em mevalonato (Figura 6) (Most et al., 2009).

o : O o
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- ~ -

CHy SCoA 3 CHs SCoA

2 acetiCoA CoA-SH Acctoaceti-CoA

HMG-CoA- 4o
redutase
7—-<
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redutase HO COOoH
—_—
\ \/0-4
'
NADPH NADP* mevalonato

Fig. 6 — Etapas da biossintese do mevalonato (adaptado de Campo e Carvalho, 2007).

Caso a HMG-CoA ndo fosse bloqueada, para se formar mevalonato ainda seriam
necessarias duas reaccles de reducdo por transferéncia de hidrogénio de duas moléculas
de nicotinamida adenina difosfato (NADPH). A primeira para formar o intermediario
hemi-acetal, que se decompde a mevaldeido e Coenzima A (CoASH) e a segunda para
formar mevalonato, precursor essencial na sintese de colesterol (Campo e Carvalho,
2007).

Esta accdo inibitoria das estatinas resulta num aumento do nimero de receptores de
LDL, acelerando a diminuicdo das concentragdes sanguineas de LDL, podendo ocorrer

reducdo de LDL plasmético até cerca de 40 %.
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Segundo Horton et al., (cit. in Brunton et al., 2007), ha uma resposta por parte do
organismo a diminuicdo do colesterol livre no interior das células hepéticas. As
proteinas de ligacdo ao elemento regulador de esterol (SREBP, do inglés Sterol
Regulatory Element Binding Protein), que se encontram ligadas a membrana, sdo
clivadas por uma protease e translocadas até ao nucleo. Posteriormente, os factores de
transcricdo ligam-se ao elemento regulador do esterol do gene do receptor de LDL,
aumentando assim a producgéo de receptores de LDL por aumento da transcricdo. O
numero de receptores de LDL aumenta por diminuicdo da sua degradacdo (Brunton et
al., 2007; Page et al., 2004).

Apesar de este ser o efeito mais pronunciado das estatinas, também apresentam uma
pequena eficacia no aumento das concentracdes de colesterol das HDL e reduzem os
triglicéridos e as VLDL, actuando assim de uma forma benéfica em todo o perfil
lipidico. Como o efeito promovido pelas estatinas provoca a diminuicdo da sintese de
colesterol, e como este é necessario para a producdo hepatica de VLDL, pensa-se que
este € o mecanismo pelo qual a sua concentracdo diminui. E ainda, provavelmente,
também o mecanismo de reducdo dos triglicéridos (Brunton et al., 2007; Grahame-
Smith, 2004).

A capacidade de reducdo dos niveis de colesterol LDL levaram a realizacdo de varios
estudos clinicos que comprovam os beneficios adjudicados as estatinas de agentes que
reduzem a progressdo da aterosclerose em humanos e diminuem a incidéncia de

episodios cardiovasculares em pacientes com doencas coronérias (Sassano et al., 2007).

i — Relacdo estrutura-actividade

A accédo de inibicdo da HMG-CoA redutase promovida pelas estatinas deve-se a uma
similaridade na sua estrutura (grupo lateral) com o substrato HMG-CoA. Assim, as
estatinas ligam-se de maneira reversivel, competitiva e mais potente do que o substrato
natural a enzima HMG-CoA redutase, impedindo a biossintese de colesterol (Endo,
2009; Solomon e Freeman, 2007).
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O grupo HMG das estatinas, liga-se & mesma regido enzimatica que o grupo HMG do
substrato, blogueando assim 0 seu acesso ao sitio catalitico, inibindo a HMG-CoA
redutase (Campo e Carvalho, 2007).

As mudancas que tém sido feitas sinteticamente na sua estrutura, principalmente no que
concerne & lipossolubilidade, tém contribuido para um aumento da eficicia de
interaccdo com esta enzima e para uma maior selectividade (Fonseca, 2005). Por esta
razdo, existe actualmente no mercado uma maior diversidade de estatinas, variando
consoante o seu poder de reducdo lipidico e as suas caracteristicas farmacocinéticas

(metabolizacdo hepética e tempo de semi-vida) (Linarelli e Pott Jr, 2008).

A lipossolubilidade é uma caracteristica essencial, pois a incorporacdo hepatica das
estatinas esta dependente dela. As estatinas lipofilicas atravessam a membrana celular
por difusdo passiva com maior facilidade do que as hidrofilicas, que apresentam um
sistema activo de transporte. Desta forma, pode distinguir-se a pravastatina e a
rosuvastatina como farmacos mais hidrossoliveis quando comparados com a
sinvastatina, a lovastatina, a fluvastatina, a cerivastatina e a pitavastatina (Linarelli e
Pott Jr, 2008; Fonseca, 2005).

As estatinas provenientes de metabolismo fangico apresentam um anel
hexaidronaftaleno: a mevastatina, a lovastatina (difere da mevastatina por apresentar um
grupo metilo no carbono 3), a sinvastatina (semi-sintética) e a pravastatina. Existem
duas cadeias laterais principais: uma delas é um éster metilbutirato (lovastatina e
pravastatina) ou um éster dimetilbutirato (sinvastatina). A outra cadeia contém um
hidroxiécido, o qual forma um analogo de seis membros do composto intermediario na

reaccdo da HMG-CoA redutase.

Enquanto a pravastatina é administrada na forma de open acid, a mevastatina, a
lovastatina e a sinvastatina sdo pro-farmacos de lactona que sdo alterados
enzimaticamente no figado, originando apds metabolizacdo as formas activas de
hidroxiacido. Como séo lactonas, sdo menos sollveis em &gua, enquanto a pravastatina,
que € mais hidrossoluvel, apresenta uma reduzida penetragdo em células ndo hepaticas,

promovendo assim uma maior selectividade para a HMG-CoA hepatica e um inicio de
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absorcéo mais rapido, atingindo picos de concentracdo em apenas 1 hora (Brunton et al.,
2007; Campo e Carvalho, 2007; Shitara e Sugiyama, 2006).

A hidrofilia fundamenta as estatinas ideais porque Ihes confere maior selectividade
hepatica para a inibicdo da sintese de colesterol, maior comodidade posologica e um
menor potencial de interaccdo (menor dependéncia de isoenzimas do sistema
microssomal P450). De qualquer forma a pravastatina, apesar de possuir algumas dessas
propriedades, ndo apresenta a eficacia que as estatinas da nova geracao apresentam. Até
agora a rosuvastatina parece ser a que melhor alia a eficacia a um optimo perfil

farmacocinético (Fonseca et al., 2006).

Os compostos sintéticos como a fluvastatina, a atorvastatina e a rosuvastatina, ja
apresentam uma estrutura diferente, contendo uma cadeia lateral de acido heptandico
que forma um analogo estrutural do intermediario da HMG-CoA (Brunton et al., 2007;
Campo e Carvalho, 2007). As estatinas que chegaram ao mercado apés a fluvastatina,
incluindo esta, apresentam uma estrutura similar com grupos 4-fluorofenilo e

apresentam todas a forma de open acids (Shitara e Sugiyama, 2006).
A pravastatina (administrada na forma activa de hidroxiacido), a fluvastatina (sal
sodico) e a atorvastatina e rosuvastatina (sais de calcio) sdo todas administradas na

forma activa de anel aberto (Brunton et al., 2007; Shitara e Sugiyama, 2006).

A nova geracdo de estatinas apresenta uma maior afinidade para a enzima HMG-CoA

redutase e exerce um efeito inibitério mais potente (Shitara e Sugiyama, 2006).

ii — Farmacologia

Os inibidores da HMG-CoA redutase sdo os farmacos mais prescritos no tratamento do
excesso de lipidos plasmaticos, o que se deve a sua eficacia, tolerancia e seguranga em
tratamentos prolongados. A sua eficacia comprovada principalmente em pacientes
idosos promove a sua utilizagdo na prevencdo de doencas cardiovasculares como

enfartes do miocardio e AVC’s (Fonseca et al., 2009).
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O tratamento farmacologico da hipercolesterolemia com estatinas deve ser feito em
conjunto com outros controlos, como o dietético, a realizacdo de exercicio fisico e

despistando todas as causas secundarias (Barros e Colaco, 2007).

Apesar dos beneficios das estatinas superarem os riscos, 0 médico prescritor deve dar
inicio ao tratamento com a menor dose possivel, sendo necessario cuidado em relagdo as
interaccGes medicamentosas, especialmente em idosos polimedicados, evitando assim

possiveis efeitos adversos mais complicados (Siqueira et al., 2008).

O aumento da dose administrada de uma estatina s6 deve ser feito pelo menos apds
terem passado quatro semanas do inicio da terapia com a dose inferior. As doses iniciais
de atorvastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina (Tabela 4) recomendadas sdo de
10 mg diérios e a noite. A dose s6 deverd ser aumentada em incrementos de 10 mg, com
intervalos ndo inferiores a 4 semanas e s6 podera atingir um maximo de 40 mg por dia,
salvo a excepcdo de 80 mg para a lovastatina (em doses divididas) e para a

atorvastatina.

A dose inicial diaria recomendada de fluvastatina é de 20 mg, com aumentos apenas de
20 mg num intervalo ndo inferior a 4 semanas e s6 podera atingir uma dose maxima de

40 mg, duas vezes ao dia (Grahame-Smith, 2004 e Marques, 2001).
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10-80 mg/dia Reducdo LDL 20-40 %
10-80 mg/dia Reducédo LDL 40-60 %
10-40 mg/dia Reducdo LDL 20-35 %
10-80 mg/dia Redugdo LDL 30-50 %
20-80 mg/dia Reducéo LDL 20-30 %

Reducédo LDL 42 e 50 %
Rosuvastatina 5-40 mg/dia com doses de 5 e 10 mg
respectivamente

1-4 mg/dia Reducdo LDL 35 e 44 %

Tabela 4 — Resumo das doses terapéuticas comuns em alguns tipos de estatinas e da sua

eficacia em termos de reducdo da LDL (adaptado de Page et al., 2004; Kowa, 2011,

http://www.prnewswire.co.uk/).

As caracteristicas fisico-quimicas das estatinas vao definir a sua selectividade de
actuacdo. Como ja foi referido anteriormente, as estatinas lipofilicas atravessam a
membrana plasmatica por difusdo passiva muito mais facilmente que as hidrofilicas.
Apesar de tudo, as estatinas hidrofilicas (atorvastatina, rosuvastatina e pravastatina) sao
captadas pelo figado através um sistema especial de transporte activo que permite
incorpora-las no tecido hepatico (Linarelli e Pott Jr, 2008). Assim, as estatinas
hidrofilicas actuam inicialmente no figado, onde séo incorporadas por um mecanismo
qgue se pensa ser o correcto e que envolve polipeptideos de transporte de anides
organicos (OATPS, do inglés Organic Anion Transporting Polypeptides), uma familia
de transportadores que se pode verificar expressa em variados 6rgdos. Interacgdes
farmacoldgicas que reduzam a disponibilidade do OATP especifico para o transporte
das estatinas ou polimorfismos genéticos que diminuam a sua expressao podem alterar a

efectividade de actuacdo destas estatinas (Fonseca, 2005).
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As estatinas sdo absorvidas rapidamente quando administradas per os, atingindo um
pico méximo de concentracdo de 3 a 4 horas apds a toma e a sua absorcao intestinal
varia de 30 a 85 % (Corsini et al., 1999 e Brunton et al., 2007). A excepcdo da
fluvastatina e da sinvastatina, todas as outras penetram a barreira hematoencefalica
(Marques, 2001), e a excepc¢do da pitavastatina, todas apresentam um intenso efeito de
primeira passagem no figado (50-80 %). Logo, a concentracdo do farmaco na circulagéo
sistémica é baixa, 0 que é uma vantagem porque sendo o figado o 6rgdo alvo, reduz a

possibilidade de ocorrerem efeitos sistémicos (Fonseca et al., 2006; Page et al., 2004).

O efeito da ingestdo de alimentos (Tabela 5) sobre a sua absorcdo pode variar de um
pequeno aumento da concentracdo plasmatica (lovastatina), para uma diminui¢do da
biodisponibilidade (fluvastatina, atorvastatina e pravastatina) e pouca, ou mesmo
nenhuma, alteracdo (sinvastatina). A formacdo de complexos, a alteracdo do pH e da
motilidade gastrointestinal e a competicdo pelos transportadores da mucosa intestinal,
podem ser alguns dos aspectos que se verificam quando ocorre interaccdo entre as

substancias que sdo administradas (Corsini et al., 1999).
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Penetracéo da barreira

Farmacos Alimentos e a absorcéo

hematoencefalica

Atorvastatina Né&o interferem Sim
Cerivastatina Né&o interferem Sim
Fluvastatina Interferem pouco Né&o
Lovastatina Aumentam absor¢éo Sim
Pravastatina Diminuem absorcéao Sim
Sinvastatina Né&o interferem Né&o
Rosuvastatina N&o interferem Né&o

Pitavastatina Nao interferem Sim

Tabela 5 — Exemplo de algumas estatinas que atravessam a barreira hematoencefalica e
a interferéncia na absor¢do provocada por alimentos (adaptado de
http://www.infarmed.pt/; Marques, 2001; Liu et al., 2009).

Comparativamente com as outras estatinas, a lovastatina e a sinvastatina s&o
administradas sob a forma de prd-farmacos de lactona, necessitando ainda de ser
hidrolisadas para serem activadas. As restantes encontram-se na forma activa, sendo

administradas na forma de B-hidroxiécidos (Corsini et al., 1999).

Como o metabolismo ocorre a nivel hepatico, as estatinas primeiramente estdo sujeitas
ao efeito de primeira passagem, sofrendo metabolizacdo pelo sistema microssomal
citocromo P450 e suas isoenzimas, exceptuando o caso da pravastina, que €
metabolizada por enzimas do citoplasma hepatico, sofrendo sulfatacdo (Fonseca et al.,
2006; Marques, 2001).

Uma maior hidrofilia e uma rapida biotransformacao sdo duas caracteristicas vantajosas
para as estatinas, pois aumentam a especificidade para o figado que € o drgdo alvo onde
vao actuar, e porque reduz a possibilidade de efeitos adversos sistémicos (Fonseca et al.,
2006; Page et al., 2004).
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A lovastatina e a sinvastatina sofrem biotransformacéo através de duas vias distintas no
figado. Inicialmente ha hidrdlise do anel lactdnico, sendo produzida uma forma aberta
da molécula e posteriormente ocorre oxidagdo por parte do citocromo P450 3A4 (CYP
3A4).

Ainda no CYP 3A4, a cerivastatina e a atorvastatina sdo biotransformadas na sua
maioria para formar metabdlitos activos. A cerivastatina é substrato para duas vias

metabolicas podendo ser também melabolizada pelo CYP 2C8.

A fluvastatina é biotransformada em metabolitos inactivos pelas isoenzimas do CYP
2C9 e a rosuvastatina pelas 2C9 e 2C19. Por sua vez, a pitavastatina sofre oxidacao pelo
CYP 2Co.

As vias de metabolizacdo da pitavastatina e da rosuvastatina ndo sdo vias muito
importantes para estes compostos, porque sdo pouco metabolizados (Fonseca et al.,
2006; Linarelli e Pott Jr, 2008; Shitara e Sugiyama, 2006).

Como se pode concluir, a maioria das estatinas apresentam o seu metabolismo
associado ao sistema microssomal P450, logo as substancias farmacoldgicas que

interajam com este influenciam a farmacocinética das estatinas.

As estatinas encontram-se na sua maioria ligadas as proteinas plasmaticas (> 95 %, em
que a albumina é a mais importante), a excepcao da pravastatina (60 %), o que reduz a
sua exposicdo sistémica e por sua vez a probabilidade de ocorrerem efeitos adversos
devido a uma elevada concentracdo plasmatica. A distribuicdo tecidular destes farmacos
é ampla, atravessando a barreira placentaria e a barreira hematoencefalica, encontrando-
se inclusivamente no leite de mulheres lactentes (Fonseca et al., 2006; Marques, 2001,
Corsini et al., 1999).

Apos a biotransformagéo, a eliminacdo das estatinas pode ainda ser influenciada por um
outro sistema transportador, a glicoproteina-P, uma proteina transportadora de muitos
farmacos nas celulas, que é responsavel pelo efluxo para a arvore biliar. A interferéncia
com este transportador por parte de outros farmacos influencia a taxa de eliminacéo das

estatinas do organismo (Fonseca, 2005).
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A via de eliminacdo predominante para a maioria dos inibidores da HMG-CoA redutase
é a via biliar, basicamente fecal, no entanto h4 uma pequena porc¢édo (2 a 20 %) que é

eliminada via renal, através da urina. Esta tltima varia com a dose oralmente absorvida.

Na presenca de insuficiéncia renal, e mais importante ainda na presenca de isuficiéncia
hepética podem ser necessarios ajustes da dose a administrar (Linarelli e Pott Jr, 2008;
Marques, 2001).

As estatinas possuem um tempo de semi-vida que pode varia entre 1 e 3 horas, embora
por exemplo a atorvastatina, a rosuvastatina e a pitavastatina possam atingir o tempo de
semi-vida passadas cerca de 15, 20 e 11 horas respectivamente, apds a administracdo
(Linarelli e Pott Jr, 2008).

A tabela seguinte (Tabela 6) mostra resumidamente as varias diferencas e semelhancas

entre as estatinas (Corsini et al., 1999):

e | MBSO | g | EXrecio
(%)

0w KT ade
1530  80-90 3A4 Activos 70
2-4 > 95 3A4 Activos 83
23 94-98 3A4 Activos 58
4-5 > 99 2C9 Inactivos 90
13-2,8  43-55 N&o Inactivos 71
11-18 2C9 (pouco)

Tabela 6 — Resumo das caracteristicas fundamentais da farmacocinética das estatinas
(adaptado de Fonseca et al., 2006; Fonseca, 2005).
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iii — Interaccoes

A seguranca e a tolerancia de farmacos utilizados na prevencao primaria e secundéria de
doencas cardiovasculares sdo extremamente importantes, pois o risco-beneficio de um

farmaco deve ser sempre considerado em terapias a longo termo (Corsini et al., 1999).

As interac¢bes farmacoldgicas podem ocorrer quando é alterada alguma fase da
farmacocinética e da farmacodindmica de um farmaco, sendo que no caso dos inibidores
da HMG-CoA redutase, a grande maioria das alteragcbes ocorre durante a sua

farmacocinética.

A interaccdo medicamentosa entre os inibidores da HMG-CoA redutase e outros
farmacos administrados deve-se principalmente ao efeito que estes Ultimos poderdo
eventualmente provocar no CYP, que é a via principal de metabolizacdo destes
inibidores. Neste local sdo metabolizados cerca de 50 % dos farmacos utilizados na
pratica clinica, ocorrendo competicdo entre eles a nivel enzimatico (Siqueira et al.,
2008; Corsini et al., 1999; Fonseca et al., 2006).

Relembrando, a excepcao da pravastatina que é metabolizada no citoplasma todas as
outras sdo metabolizadas no CYP. Quando alguma substancia interfere com este
mecanismo microssomal 0s niveis séricos das estatinas sdo alterados, podendo
influenciar, de acordo com o efeito promovido, o0 aparecimento de algumas reaccdes

adversas, porque a taxa de metabolizacdo do CYP é modificada (Gama et al., 2005).

Todos os farmacos que interfiram com este sistema enzimatico CYP podem ser
responsaveis pela alteragdo dos niveis séricos das estatinas quando em associacao
(Siqueira et al., 2008).

O conhecimento das principais vias metabolicas de um farmaco (Tabela 7) torna-se
relevante no tratamento de um doente com dislipidemia, pois permite auxiliar a decisdo
do médico na escolha do farmaco a administrar e da dose a instituir, porque a interacgdo
farmacologica pode remeter para complicacdes graves. No caso das estatinas, a

principal complicacdo resultante da interaccdo farmacoldgica é o desenvolvimento de
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miopatia (Fonseca, 2005). Os efeitos adversos serdo descritos no capitulo

correspondente.
Cafeina Diclofenac Diazepam Codeina Acetaminofeno | Atorvastatina
Clozapina Fluvastatina Ibuprofeno Imipramina Etanol Lovastatina
Teofilina Fenitoina Omeprazol Metoprolol Paracetamol Ciclosporina
Paracetamol Varfarina Fenitoina Timolol Eritromicina
Pitavastatina | Metilfenobarbital Propanolol Itraconazol
(pouco)
Rosuvastatina Terbinafrina
Rosuvastatina (pouco)
Varfarina
(pouco)
Clopidogrel

Sinvastatina

Tabela 7 — Local de metabolizacdo de alguns farmacos a nivel hepatico (adaptado de
Fonseca, 2005; Fonseca et al., 2006).

Apesar de tudo, as estatinas demonstraram ndo apresentar interaccdes de relativa
importancia quando administradas juntamente com anti-inflamatorios ndo esteroides,
anticoagulantes orais, anti-diabéticos orais e digitalicos cardiotonicos, farmacos que

exigem a terapéutica conjunta com elevada frequéncia (Marques, 2001).

Alguns farmacos apresentam metabolizacdo microssomal no CYP divergente da das
estatinas, mas deve ter-se igualmente em atencao o seu uso porque podem mesmo assim
ocorrer interac¢fes farmacoldgicas. Por exemplo, a fraccdo livre de uma estatina pode
aumentar quando ocorre adicdo de fibratos, devido & deslocacdo de uma ligacéo
proteica, que ird promover o mecanismo responsavel pelo efeito adverso descrito para a

interaccao gemfibrozil-cerivastatina (Fonseca, 2005).
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A cerivastatina foi retirada do mercado em 2001 pois foram relatadas 31 mortes em
pacientes geriatricos, quando este medicamento era associado ao gemfibrozil
(deslipidemiante pertencente ao grupo dos fibratos) (Gama et al., 2005).

Ainda em relacdo a interaccdo que se verifica entre as estatinas e os fibratos, tem sido
relatado que o gemfibrozil provoca o aumento da concentracdo de sinvastatina e
lovastatina na sua forma activa, mas verificaram-se poucas alteragdes no que se refere a
forma lacténica. O gemfibrozil modula a farmacocinética das estatinas por inibicdo da
glucuronidacdo, intervindo pouco na inibicdo do CYP 3A4. Isto comprova como é que
duas substancias que ndo apresentam a mesma via de metabolizacdo, sofrem interacgédo
(Fonseca, 2005; Fonseca et al., 2006).

Hé& ainda alguns farmacos, como a ciclosporina, que podem interferir com a captacao
das estatinas no figado, bem como com o sistema transportador da glicoproteina-P
(Fonseca, 2005; Fonseca et al., 2006; Corsini et al., 1999).

Na presenca de ciclosporina A foram descritos aumentos da concentragdo sérica da
pravastatina, por reducdo da sua clearance biliar. Isto comprova que mesmo para
estatinas com um menor potencial para interaccdes farmacoldgicas sdo descritas
situacOes de risco, 0 que reforca a ideia de iniciacdo da terapéutica sempre com as doses
mais baixas (Fonseca, 2005). Os efeitos adversos das estatinas remontam sempre para a
sua dependéncia da dose administrada (dose-dependente).

4 — Efeitos Adversos

As estatinas apesar de serem farmacos bem tolerados pelo organismo apresentam alguns
efeitos indesejaveis, embora discretos e pouco significativos, tais como: disturbios
gastrointestinais (dispepsia, diarreia); cefaleias; alteracdo da funcdo hepatica; nauseas;
insonias; perda de memdria; visdo turva; alteracdo do paladar; neuropatia periférica;
dores musculares; exantema; disfuncdo sexual; ginecomastia e miopatias (Marques,
2001).

Na sua maioria os efeitos descritos sdo reversiveis e de facil reconhecimento, podendo

ser evitados, estando a sua incidéncia dependente da dose e da administragéo
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concomitante de outros farmacos que apresentem 0s mesmos riscos. Deve ter-se em
conta que apos varios estudos efectuados (Shitara, 2006; Bonetti cit. in Linarelli e Pott
Jr, 2008), nem todas as pessoas reagem da mesma forma a medicagdo, podendo néo
apresentar qualquer sintoma indesejado. Em suma, os beneficios relacionados com a
reducdo lipidica, e a consideravel diminuicdo de morbilidade e mortalidade em casos
especificos, sugerem que os beneficios obtidos pela toma de estatinas superam 0s riscos
(Linarelli e Pott Jr, 2008).

Apesar da ocorréncia de efeitos adversos ser baixa e de pouca gravidade, como se
referiu anteriormente, e de nem todos os pacientes reagirem da mesma forma, alguns
podem desenvolver casos raros de toxicidade hepéatica e/ou muscular, em graus

variados.

Inserem-se assim nesta tematica, alguns casos raros como miopatias, insuficiéncia renal

aguda e hepatotoxicidade (Margues, 2001).

i — Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade €é caracterizada pelo aumento dos niveis de transaminases
(principalmente da alanina aminotransferase) e esta directamente relacionada com a
dose administrada durante o tratamento efectuado com as estatinas, podendo resolver-se
com a reducdo ou a descontinuacdo da toma do farmaco. A progressdo para uma
faléncia hepatica, apenas devido a toma de estatinas, € extremamente rara, estando na
sua maioria também relacionada com a conjugacao do tratamento com outros farmacos.
A incidéncia verificada é de at¢é 1 % e pode ocorrer elevacdo dos niveis de
transaminases acima do triplo do limite superior do valor normal (Pasternak et al., 2002;
Marques, 2001; Brunton et al., 2007).

Na figura 7, pode observar-se que o aumento da dose administrada, relacionada com
uma maior reducdo da percentagem da LDL, é directamente proporcional ao aumento
da hepatotoxicidade, ou seja, a hepatotoxicidade das estatinas € dose-dependente
(Fonseca, 2005).

Pagina 44



Trabalho de Conclusdo de Curso - Estatinas 2011

3.0 -
J  Fuwvastatina Sinvastatina
2 *°1 (20-80ma) (40-80 mg)
5 E 2.0 - torvastatina
E S . {10-80 mg)
] Lowas tatina
8 & 1.5 4 {20-80 mg)
=8 104 /
E ’:_'; J/ Rosuvastatina
g ey 0.5 4 / & {10-40 mg)
3 d -—
?‘ - 0.0 £ T T — T 1
20 30 40 50 &0 70

Reducio de LDL (%0)

Fig. 7 — Relacdo entre a dose administrada de estatinas e a sua hepatotoxicidade
(adaptado de Fonseca, 2005).

ii — Miopatia

Miopatia é a designacdo geral de patologias musculares herdadas ou adquiridas ao longo
da vida, desencadeadas por farmacos ou outras patologias. Uma simples alteracdo
muscular pode evoluir de uma insignificante mialgia (dor muscular localizada ou nao),

para uma miopatia grave (Pasternak et al., 2002; Most et al., 2009).

De acordo com alguns estudos, o risco de miopatia causado por estatinas é inferior a
1% (Rallidis et al., 2007), sendo a pravastatina e a rosuvastatina as principais

causadoras.

As miopatias mais graves sdo caracterizadas por varios acontecimentos como a
diminuicdo do transporte de acidos gordos, sindroma da deficiéncia da carnitina,
glicogenose (deficiéncia no armazenamento de glicogénio) e defeito nas enzimas

envolvidas na B-oxidacdo (Gama et al., 2005).

A incidéncia da miopatia encontra-se relacionada com a toma de doses mais elevadas
para todas as estatinas e pode ocorrer passado meses ou anos, principalmente se houver
terapia combinada (Figura 8). As interaccbes mais comuns ocorrem com fibratos,
gemfibrozil, ciclosporina, digoxina, varfarina, macrélidos e antifingicos imidazois
(Brunton et al., 2007; Fonseca, 2005).
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Fig. 8 — Relacdo entre miopatias numa fase avancada e 0 uso de estatinas (adaptado de
Fonseca, 2005).

A hipdtese que se pensa ser a mais viavel como causa de miopatia é a inibicdo de
algumas ligagdes fundamentais na via da sintese de colesterol. Em teoria, podera estar
relacionado com a deficiéncia em coenzima Qip (CoQip) (um elemento intracelular
essencial na producdo energética) provocada pelas estatinas nas mitocondrias das
células musculares (Pasternak et al., 2002). As estatinas bloqueiam a formacdo de
farnesil pirofosfato, que é um intermediario da sintese da CoQ1o. A CoQp intervém na
producgdo energética mitocondrial, estando a sua deficiéncia directamente relacionada
com a inducdo de miopatias (Gama et al., 2005). A CoQip é um importante lipido
solavel antioxidante que na sua forma reduzida adopta 0 nome de ubiquinol, na forma
de radical semiquinona e na forma oxidada de ubiquinona/CoQo. Faz parte da cadeia
transportadora de electrbes da mitocondria e é intermediario na respiracdo celular
aerobica, gerando energia na forma de adenosina trifosfato (ATP). O uso de estatinas
reduz os niveis de CoQj em circulagdo no nosso organismo. Como esta é transportada
pelas LDL e as estatinas reduzem a LDL, pode relacionar-se a sua reducéo a diminuigéo
da CoQjo em circulagdo. Mas, foi comprovado que o numero de plaquetas e linfocitos
também diminui, o que indica que a reducdo de CoQo se deva possivelmente ha

reducdo da sua sintese (Ginter e Simko, 2009).

Os tipos de miopatia mais frequentemente associados a administracéo de estatinas s&o:

Mialgias: dor e fraqueza muscular, normalmente sem elevacdo dos indices de creatina
fosfocinase (CPK) séricos (Pasternak et al., 2002; Rallidis et al., 2007).
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Miosite: dor, fraqueza, inflamacdo muscular, com aumento dos niveis de CPK até dez
vezes superiores aos valores de referéncia (Gama et al., 2005). E raro que pacientes
tratados com estatinas apresentem miosite e normalmente esti associada a pacientes
polimedicados, em que ha conjugacdo com ciclosporinas, fibratos, macrolidos e alguns

antifangicos, por interaccdo com a sua metabolizacdo no CYP (Pasternak et al., 2002).

Rabdomidlise: caracteriza-se por uma necrose celular musculo-esquelética, ocorrendo
libertacdo de produtos resultantes desta na corrente sanguinea. Estes por sua vez,
poderdo ser precursores de uma insuficiéncia renal e, em casos mais avancados, levar ao
falecimento do paciente (Fonseca, 2005; Siqueira et al., 2008). A maioria dos casos
desta patologia estd relacionada com o consumo de &lcool e tabaco, compressdo
muscular por imobilizacdo prolongada, compressao traumatica (em caso de acidentes) e
consumo de farmacos ou outras substancias (Tabela 8). Contudo, verificou-se que as

estatinas também podem estar envolvidas nesta causa (Rosa et al., 2005).
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Causas de Exemplos
Rabdomidlise P

Traumaticas

Actividade
muscular excessiva
Alteracdes da
temperatura
(o] golo] =1
Hipoperfuséo
muscular

Toxicas

Farmacoldgicas

Alteracdes
electroliticas e

enddcrinas

Infecciosas

Miopatias
Miopatias

Trauma mecanico; lesdo por corrente eléctrica de alta-voltagem;
gueimaduras extensas; pré-afogamento e imobilizacéo prolongada.

Exercicio fisico intenso; status epilepticus; status asmaticus; distonia grave e
psicose aguda.

Hipotermia e hipertermia.

Trombose; embolismo; choque e clampagem de vasos.

Etanol; metanol; etilenoglicol; isopropanol; heroina; metadona; cocaina;
barbituricos; anfetaminas; Ecstasy; LSD; monéxido de carbono; tolueno;
doenca de Haff; mordedura de serpentes; aranhas (vidva negra) e abelhas.
Inibidores da HMG CoA redutase; fibratos; anti-histaminicos; salicilatos;
cafeina; neurolépticos; agentes anestésicos; anfotericina B; corticosteroides;
teofilina; antidepressivos triciclicos (inibidores do re-uptake da serotonina).
Hipo ou hipernatrémia; hipocaliémia; hipofosfatémia; cetoacidose diabética e
hipo/hipertiroidismo.

Virais: influenza A e B; HIV; Ebstein-Barr; echovirus; CMV; adenovirus;
herpes simplex; parainfluenza e varicella-zoster.

Bacterianas: Francisella tularensis; Streptococcus pneumoniae;
Streptococcus grupo B; Streptococcus pyogenes; Staphylococcus
epidermidis; Streptococcus Viridans; Escherichia coli; Borrelia burgdorfer;
Rickettsia species; Salmonella species; Vibrio species; Brucella species;
Bacillus species; Leptospira species; Clostridium perfringens; Clostridium
tetani.

Parasitas: Plasmodium species.

Fungicas: Candida species; Aspergillus species.

Poliomiosite e dermatomiosite.

Enzimopatias do metabolismo dos lipidos e hidratos de carbono (ex: doenca
de McArdle) e distrofias musculares.

Tabela 8 — Dez grandes grupos de causas de rabdomidlise (adaptado de Rosa et al.,

2005).

O mecanismo pelo qual é provocada a rabdomidlise ainda ndo é bem conhecido. As

possibilidades avancadas sdo as seguintes: deplecdo de metabdlitos intermediarios

secundarios (ex: Coenzima Qp), inducdo da apoptose celular e/ou alteracBes a nivel dos

canais de ides cloreto (Kobayashi et al., 2008).
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O diagnostico clinico da rabdomiolise baseia-se principalmente no estudo dos seus
sinais e sintomas como hipersensibilidade, mialgias, rigidez e contraccdo muscular,
nauseas, vomitos, palpitacdes, mal-estar e no estudo da elevagdo enzimética, como a
enzima muscular CPK, verificando-se um aumento acima de 100.000 IU/L. A CPK é
um marcador de rabdomiolise sensivel mas pouco especifico, que é libertado na
corrente sanguinea ap6s morte celular masculo-esquelética. Por essa razao é necessario
complementa-lo com outros diagnésticos como o da aldolase e anidrase carbonica I,
que confirma a lesdo musculo-esquelética, servindo de complemento ao teste da CPK e
da mioglobina sérica e urindria (marcador de necrose muscular pouco sensivel). Em
cerca de 0,5 a 2 % dos casos pode ocorrer também elevacao sérica de aminotransferases
provocada pelos danos musculares (Rosa et al., 2005; Gama et al., 2005).

A rabdomiolise ocorre em aproximadamente 0,5 % dos pacientes, constitui uma maior
incidéncia no grupo do sexo masculino, e s6 nos EUA o nimero de casos fatais
corresponde a 0,15 mortes por cada milh&o de estatinas prescritas (Gama et al., 2005;
Siqueira et al., 2008).

Masaki Kobayashi et al. (2008) examinaram os efeitos de todas as estatinas em celulas
com rabdomiosarcoma e verificaram quais as que promoviam em maior grau a
apoptose. As estatinas lipofilicas reduziram a viabilidade celular de uma maneira
dose-dependente enquanto as hidrofilicas apresentaram um efeito reduzido. O ranking
de citotoxicidade obtido foi o seguinte: Cerivastatina > Sinvastatina > Fluvastatina >
Atorvastatina > Lovastatina > Pitavastatina >> Rosuvastatina e Pravastatina e o ranking
de citotoxicidade relacionado com apoptose, por activacdo da caspase-3/7, que é uma

das vias apoptdticas mais estudadas, foi exactamente o mesmo (Kobayashi et al., 2008).

Foram realizados estudos pelo FDA ao tratamento com estatinas entre 0S anos
1990-2002, concluindo-se que das estatinas estudadas, a sinvastatina é das que
apresenta um maior indice de promocéo de rabdomiolise. A avaliacdo foi feita em 3339
casos, verificando-se 612 casos patologicos implicados com a toma desta estatina
(Siqueira et al., 2008).

A ocorréncia de miopatias € potenciada por diversos factores tais como a idade

avancada (especialmente superior a 80 anos), sexo (com maior incidéncia no sexo
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feminino), estrutura fisica, periodos perioperatérios, doencas como a insuficiéncia renal
cronica e a diabetes, e a polimedicagdo por associacdo com alguns medicamentos como
os fibratos, ciclosporina, itroconazol, verapamil, entre outros (Pasternak et al., 2002).
Na Tabela 9 estdo descritas algumas associacfes que tém vindo a ser relacionadas com

casos de rabdomiolise.

. Farmacos em associacéao (relatos de
Estatinas o
rabdomiolise)

Fibratos, ciclosporina, varfarina, macrolidos,
Sinvastatina digoxina, antifungicos, acido fusidico,
niacina.

Fibratos, digoxina, varfarina, macrdlidos,
ciclosporina, mibefradil.
Fibratos, varfarina, macrélidos, mibefradil,
ciclosporina, digoxina, antifingicos.
Niacina, fibratos, varfarina, macrolidos,

Pravastatina mibefradil, ciclosporina, digoxina,
antifungicos.
Ciclosporina, macrdlidos, antifngicos,

Cerivastatina

Atorvastatina

Lovastatina fibratos, mibefradil, digoxina, nefazodona,
niacina, varfarina.
Fluvastatina Fibratos, varfarina, digoxina, mibefradil.

Tabela 9 — Farmacos em que foi relatada rabdomidlise quando associados com estatinas
(adaptado de Fonseca, 2005).

iii — Perturbacoes da Cavidade Oral

Foi realizado recentemente um estudo de efeitos adversos a 28 pacientes, quanto as
eventuais patologias provocadas pelo tratamento com estatinas na cavidade oral. Os
efeitos adversos identificados foram boca e garganta seca, necessidade de ingerir agua,
parestesia, amargura, comichdo na lingua e labios (Cruz et al., 2008).

Verificou-se que, apos a interrupcdo do tratamento, grande percentagem de pacientes

com sintomas relacionados com a cavidade oral mostraram melhoras logo apés o 3° dia.

Ap0s a interrupcao do tratamento manifestou-se em 73,9 % dos pacientes estudados que

a sintomatologia da boca seca (xerostomia) tinha melhorado ou reduzido, o que é uma
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percentagem significativa considerando a idade dos pacientes (entre 50 e 70 anos), e 0

facto de alguns apresentarem patologias que induzem mesmo a xerostomia.

Resultados semelhantes foram observados na tosse (91,7 %), principalmente tosse
nocturna, pois grande parte estava associada & xerostomia. Sintomas de amargura e

comichdo nos labios e lingua desapareceram ou melhoraram na maioria dos pacientes.

Em suma, podemos concluir que ha uma relacdo entre a sintomatologia oral e o
tratamento com estatinas, podendo considerar-se como efeitos secundarios causados
pelo tratamento. No entanto, serdo necessarios mais estudos conclusivos e um maior

numero de pacientes analisados (Cruz et al., 2008).

5 — Efeitos Pleiotréopicos

Embora as estatinas exercam efeitos relacionados directamente com a interac¢gdo com o
metabolismo do colesterol, melhorando o perfil lipidico, elas também tém sido descritas
por diversos autores, nos ultimos anos, por apresentarem outras propriedades benéficas,
inserindo-se nesta tematica os seus potenciais efeitos ndo hipolipémicos (Morrissey et
al., 2009; McCullough, 2008; Blum et al., 2009). Estas propriedades, denominadas por
efeitos pleiotropicos, devem-se na sua maioria a interferéncia causada pelas estatinas na
formacdo de intermediarios isoprendides (ex: farnesil pirofosfato ou geranilgeranil
pirofosfato) por inibicdo da biossintese do mevalonato (Figura 9), os quais servem de
ligantes lipidicos moduladores de processos pos-translacionais (prenilagdo) de
moléculas proteicas que se encontram envolvidas em processos de sinalizacdo celular
(Linarelli et al., 2008; Campo e Carvalho, 2007; Endres, 2006).
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Fig. 9 — Resumo dos compostos originados pela biossintese do mevalonato (adaptado de
Most et al., 2009; Ginter e Simko, 2009).
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Algumas proteinas como as Ras, e as Rho e Rac (proteinas G) sdo activadas pela via da
geranilgeranilacdo podendo posteriormente ligar-se a membrana celular, apresentando
actividade de enzima hidrolase da guanosina trifosfato (GTPase). Alguns dos principais
efeitos destas proteinas sdo o aumento da Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) por
inibicdo da Rho GTPase e a diminuicdo da NADPH oxidase por inibicdo da Rac
GTPase (Endres, 2006).

Além destes compostos isoprendides estarem envolvidos na modificacdo proteica,
tambeém servem como substrato para a producgéo de alguns compostos, como a CoQy e
a heme-A, que apresentam actividade antioxidante, e o dolicol que reduz radicais livres
por combinagdo. Até a data, apenas a CoQqo foi estudada seriamente em relagéo ao
tratamento com estatinas (Most et al., 2009).

Ao longo deste capitulo serdo relatados todos estes efeitos das estatinas, podendo
agrupar-se sobretudo de acordo com a sua capacidade para regular a fungéo endotelial, a

sua resposta anti-inflamatoria, o efeito no stress oxidativo, a reducdo da coagulacéo
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sanguinea, o seu efeito a nivel 6sseo e do sistema nervoso central e a sua capacidade
imunomodeladora, versando sobre as suas eventuais futuras aplicacGes na terapéutica
médica (Linarelli et al., 2008; Shitara e Sugiyama, 2006; Ginter e Simko, 2009; Campo
e Carvalho, 2007; Most et al., 2009).

i — Funcao endotelial

O endotélio vascular € uma barreira constituida por uma camada Unica de células
dispostas de forma continua, organizadas em forma de fuso, separando o sangue da
parede vascular e do intersticio. E responsavel pela homeostasia intravascular e pela
manutencdo do tonus vascular em condicg6es fisioldgicas e do fluxo laminar sanguineo.
Estabelece um equilibrio ideal entre a coagulacdo, inibe a proliferacdo e migracao

celular e controla as respostas inflamatdrias (Bahia et al., 2006).

Estes processos envolvem a activacdo de receptores membranares das células
endoteliais por intermédio de estimulos e a activacao de vias de sinalizacdo intracelular
complexas, influenciando a sintese e libertacdo de substancias vasoactivas. Assim, pode
considerar-se que o endotélio € um 6rgdo sensor, porque o sangue e as substancias que
circulam no seu interior (ex: hormonas e proteinas) estimulam as membranas das suas

células, modelando a sua fungéo (Cabral et al., 2009).

Estudos recentes demonstraram que as estatinas melhoram a funcdo endotelial,
promovendo o0 aumento de substancias vasodilatadoras, a diminuicdo das
vasoconstritoras e ainda o aumento do numero de células endoteliais progenitoras
circulantes (Linarelli e Pott Jr, 2008; Campo e Carvalho, 2007). Sendo assim, é-lhes
atribuida uma importancia auténtica, pois permitem estabelecer o equilibrio entre
diversas substancias tais como o Oxido nitrico e a prostaciclina (vasodilatadores) e a
endotelina-1 (ET-1) (vasoconstritor) (Linarelli e Pott Jr, 2008).

O endotélio produz ainda outras substancias vasodilatadoras (factores de
hiperpolarizacdo do endotélio e cininas) e também vasoconstritoras (angiotensina Il), e
quando se encontra normalizado ha equilibrio entre a producdo destas substancias,

havendo sempre uma maior tendéncia para a vasodilatacao (Bahia et al., 2006).
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O Oxido nitrico, composto obtido a partir da accdo enzimatica da eNOS sobre o
substrato L-arginina, € um dos principais vasodilatadores produzidos no endotélio,
sendo responsavel por cerca de 70 % da vasodilatagdo (Cabral et al., 2009). E uma
molécula mensageira essencial envolvida em diversos processos fisioldgicos e

patoldgicos (Ginter e Simko, 2009).

Em condicGes fisiologicas, o relaxamento vascular ocorre pela activacdo de receptores
da membrana das células do endotélio, ou pelo aumento da activacdo da eNOS
promovido pelo atrito causado por substancias circulantes na camada endotelial, o que

leva a producdo de 6xido nitrico (Linarelli e Pott Jr, 2008).

As estatinas tém a capacidade de aumentar a activacdo e a producdo da eNOS
ocorrendo, posteriormente, a producdo de 6xido nitrico que se difunde para as células
musculares e para o lumen vascular. J& no interior das células musculares, o 6xido
nitrico esta envolvido em diversos mecanismos que promovem o relaxamento celular
pela activacdo da enzima guanilato ciclase, que catalisa a molécula guanosina trifostato,
retirando dois grupos fosfato, resultando a guanosina monofosfato ciclica responsavel

por este relaxamento.

Além do processo de vasodilatacdo, o 6xido nitrico ainda esta envolvido em processos
que reduzem a permeabilidade vascular, a inflamacdo e a oxidagdo dos tecidos, a
agregacdo plaquetaria, a interaccdo leucocitaria vascular, a activacdo de factores
trombogénicos e a proliferacdo e a migracdo de citocinas pré-inflamatérias e proé-
aterogénicas (Linarelli e Pott Jr, 2008; Cabral et al., 2009).

O aumento da biodisponibilidade do oOxido nitrico promovido pelas estatinas, que
resulta do incremento da actividade da eNOS ocorre por duas vias principais: aumento
da estimulacdo da proteina B cinase pela via Akt de fosforilacdo, o que activa a eNOS
(Linarelli e Pott Jr, 2008; Most et al., 2009) e aumento do tempo de semi-vida do
RNAmM da eNOS. Pensa-se que este efeito se deve a inibicdo da Rho GTPase (Figura
10) (Most et al., 2009).
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Fig. 10 — Efeitos promovidos pelas estatinas na producdo de 6xido nitrico e
endotelina-1 (adaptado de Linarelli e Pott Jr, 2008).

Além da via do 6xido nitrico existem também estudos que comprovam a actuacao das
estatinas na reducdo de substancias vasoconstritoras, como a ET-1, péptido pro-
inflamatdrio sintetizado no endotélio vascular a partir de um precursor aminoacido, o
Grande ET-1, que tem origem em quebras proteoliticas intracelulares a partir do
propeptideo, Prepro ET-1, pela accéo especifica de enzimas conversoras da endotelina.
A ET-1 é um potente vasoconstritor de grandes e pequenas artérias e veias e estimula os
monacitos a produzirem algumas substancias como as citocinas inflamatérias (ex: IL-1,
6, 8), que promovem a activacdo de proteinas que sdo responsaveis pela adesdo de
leucdcitos ao endotélio (proteinas denominadas por E-selectinas quando se encontram
nas celulas do endotélio) (Linarelli et al., 2008; Cabral et al., 2009).

Em suma, as estatinas ao promoverem o aumento da biodisponibilidade de éxido nitrico
e a reducdo da ET-1 actuam preservando a funcao do endotélio vascular (Linarelli et al.,
2008).
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ii — Propriedades antioxidantes

O stress oxidativo € um factor de extrema relevancia que influencia a fungédo endotelial.
As espécies reactivas do oxigénio (ROS), bem como outros radicais, estdo envolvidas
na degradacdo do Oxido nitrico, intervindo assim de forma a reduzir a sua
disponibilidade nas ceélulas endoteliais e comprometendo o estado funcional do

endotélio vascular (Linarelli et al., 2008).

As estatinas apresentam a capacidade de proteger células e tecidos de danos oxidativos,
tendo sido demonstrada a sua actividade antioxidante em estudos realizados em tecidos

e modelos in vivo (Most et al., 2009).

Ainda se sabe pouco acerca do(s) mecanismo(s) a partir do(s) qual(ais) as estatinas
combatem o stress oxidativo, 0 que lhes confere estas propriedades antioxidantes.
Especula-se em relacdo a capacidade de inibicdo de compostos isoprenoides resultantes
da via do mevalonato, a0 aumento da producdo de Oxido nitrico e consequente
interaccdo deste composto com radicais livres, as suas caracteristicas anti-inflamatorias,
ja que a inflamac@o se encontra relacionada directamente com a actividade de ROS, e a
reducdo da producdo de ROS através da inibi¢do da activacdo e montagem do complexo
NADPH (Most et al., 2009; Linarelli et al., 2008).

Deve ter-se ainda em conta que as estatinas podem reduzir os niveis do isoprendide
antioxidante CoQio, podendo promover danos oxidativos, 0 que € ainda um pouco

controverso (Most et al., 2009).

iii — Propriedades anticoaqulantes

A coagulagdo sanguinea é um processo complexo que envolve uma cascata de
proteases, podendo ser activada por duas vias diferentes: uma via intrinseca em que a
activacdo se da por contacto e uma via extrinseca, mediada por factores de tecido.
Ambas as vias promovem a conversdo de protrombina em trombina. Por sua vez, a
trombina catalisa a conversdo de fibrinogénio em fibrina, levando & formagéo de um
coagulo interligado de fibrina que fortalece a ligagdo formada pelas plaquetas (Most et
al., 2009).
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A via extrinseca de coagulacdo tem um papel muito importante na progressdo da
aterotrombose. Quando o factor Vlla encontra o factor de tecido (TF) exposto no sitio
da lesdo, formam complexos extrinsecos nas membranas celulares que induzem a
trombose. As estatinas inibem a expressdo do TF que, ligando-se ao factor VII de
coagulacao, inicia um processo de formacédo de coagulacdo sanguinea por activacdo dos

factores IX e X proteoliticos (Blum e Shamburek, 2009).

Numerosos estudos demonstraram que as estatinas exercem os seus efeitos benéficos
estabilizando a placa ateromatosa (Figura 11), cuja ruptura pode provocar uma trombose
(Endres, 2006). As estatinas reduzem a infiltracdo e a activacdo de macrofagos e
linfocitos T nas placas e inibem enzimas proteoliticas como as metaloproteinases
(produzidas pelos macréfagos), que se pensa serem responsaveis pela ruptura das placas
induzido-a pelo estreitamento, ulceracdo e formacdo de fissuras na céapsula fibrosa
(Blum e Shamburek, 2009; Endres, 2006; Howard-Alpe et al., 2008).

Alguns estudos realizados dos tratamentos de hipercolesterolemia com estatinas
permitiram chegar as seguintes conclusdes: a lovastatina, dependendo das dosagens
utilizadas no tratamento, pode aumentar, reduzir ou manter a agregacdo plaquetaria; a
fluvastatina reduz a agregacdo plaquetaria, os niveis de P-selectina e de molécula de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a sinvastatina inibe a producdo de tromboxano A; e a
excrecdo urinaria do seu metabolito 11-dehidrotromboxano B, (Blum e Shamburek,
2009).

Esta discrepancia a nivel de resultados obtidos pode explicar-se pelas diferentes

condigdes experimentais utilizadas para testar a agregacgéo plaquetéria.
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Fig. 11 — Resumo das multiplas accBes das estatinas no desenvolvimento de placas

ateroscleroticas (adaptado de Endres, 2006).

iv — Propriedades anti-inflamatorias e imunomodeladoras

A aterosclerose é reconhecida como uma desordem inflamatdria crénica com origem
infecciosa e/ou imunitaria (Kwak et al., 2003). Quando surgiram as primeiras
investigacOes sobre os processos inflamatorios foi determinado que estes podiam
eventualmente apresentar um papel fundamental em doencas cardiovasculares, enfartes,
e rejeicdo de transplantes, tendo-se colocado a hipétese das estatinas poderem ter um
efeito anti-inflamatério directo nestes processos independente dos seus efeitos de

diminuicdo dos niveis de colesterol (Weitz-Schmidt, 2002).
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Um dos factos que apoia esta evidéncia é a reducdo do marcador de inflamagdo, um
marcador independente da reducdo lipidica, a proteina C reactiva (CRP), factor que tem
vindo a ser identificado como participante no processo de aterogénese e encontrado em
placas ateroescleréticas (Howard-Alpe et al., 2008). De qualquer maneira ainda se torna
dificil de identificar quais sdo as actividades anti-inflamatérias que actuam por
mecanismos directos, porque o estudo em separado com os efeitos promovidos pela
reducdo lipidica é complexo (Weitz-Schmidt, 2002).

Além da reducdo da CRP, € proposto um outro mecanismo responsavel pelas
propriedades anti-inflamatérias das estatinas. Este, passa pela inibicdo da adesdo de
certas moléculas (como por exemplo, a ICAM-1), que se encontram relacionadas com o
recrutamento de células inflamatérias e com a regulacdo das citocinas e do Oxido
nitrico. Este processo leva a alteracdo da adesdo dos leucdcitos e a sua migragédo para o
subendotélio (principalmente de mondcitos, macrofagos e linfocitos, que caracterizam a

componente inflamatdria das placas de aterosclerose) (Campo e Carvalho, 2007).

Tal como ja foi referido anteriormente, ao inibirem a HMG-CoA redutase e ao
interferirem com a via do mevalonato, as estatinas alteram a sintese de isoprendides
como o farnesil pirofosfato e o geranilgeranil pirofosfato (Blum e Shamburek, 2009).
Estes dois isoprendides sdo importantes para a modificacdo de diversas proteinas, como
as proteinas Ras, Rac e Rho, sendo que a maioria dos efeitos anti-inflamatérios das
estatinas depende da prenilacdo da proteina Ras. (Blum e Shamburek, 2009 e Kuipers e
Elsen, 2007). As estatinas reduzem assim a formacdo de proteinas isopreniladas e

geranilpreniladas.

Estudos recentes demonstraram que a inibicdo da Ras diminui a actividade do Factor
Nuclear Kappa B (NF-kB) que esta envolvido em diversas vias inflamatérias e é

considerado fulcral em patologias ateroscleréticas (Blum e Shamburek, 2009).

Pensa-se ainda que as estatinas possam diminuir a actividade da proteina de activacao-1
(AP-1), que é um factor de transcricdo que tem um papel importante em respostas
inflamatdrias endoteliais, regulando genes responsaveis por citocinas, quimiocinas,
moléculas de adesdo, 6xido nitrico sintase induzivel (INOS) e ligandos Fas. As estatinas

podem também melhorar a actividade do factor de hipoxia induzivel-1a, pela
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diminuicdo do Factor de Necrose Tumoral-a (TNF-a) nas células endoteliais (Blum e
Shamburek, 2009).

Um exemplo de que os efeitos avancados poderdo vir a ser alvo de novas aplicaces no
tratamento farmacoldgico é o estudo de Li et al. 2006 (cit in. Linarelli et al., 2008), que
comprovou que o uso de pravastatina apos enfarte do miocéardio melhora a actividade
cardiaca através de mecanismos anti-inflamatdrios. A pravastatina demonstrou reduzir
tanto os niveis sanguineos do TNF, como os de interleucina-1 e a infiltracdo nos tecidos
de células CD45+ (Linarelli et al., 2008).

Por outro lado, foi também demonstrado que as estatinas podem interferir com a
infiltracdo de leucocitos em tecidos inflamados através da ligacdo e inibicdo de uma
integrina, a LFA-1 B2 (antigenio-1 da funcdo leucocitaria p2), que esti associada a
funcdo dos linfocitos. LFA-1 é expressado na superficie de leucocitos e apoOs ser
activado liga-se a ICAM-1, estando envolvido na recirculacao e infiltracdo de leucdcitos
em células inflamadas e também na activacdo de células T pelos antigénios presentes
nas células (Most et al., 2009; Blum e Shamburek, 2009).

Segundo Weitz-Schmidt et al. (2001), a lovastatina, a sinvastatina e a mevastatina
ligam-se a LFA-1 prevenindo interacces com a ICAM-1. Contudo, outros estudos
afirmam que a inibicdo das células T pelas estatinas pode ser revertida pelo mevalonato,
0 que torna este mecanismo pelo qual as estatinas promovem este efeito questionavel
(Most et al., 2009; Blum e Shamburek, 2009).

As estatinas desempenham, também, um papel na regulagdo do sistema imunitario,
estando este relacionado com o processo anti-inflamatorio. As suas propriedades
imunomodeladoras podem ser exercidas a partir da sua interferéncia na expressdo e
funcdo de variadas moléculas relevantes para o sistema imunitario (Kuipers e Elsen,
2007). A maioria dos estudos indica que as estatinas inibem a activacdo da resposta
imunitaria e a infiltracdo tecidular das células imunitérias, mas ainda néo existe nenhum

que identifique em particular um mecanismo responsavel (Most et al., 2009).

Até a0 momento, as principais ac¢des imunomodeladoras das estatinas identificadas

incluem principalmente dois mecanismos pelos quais poderdo modular potencialmente a
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maturacdo funcional dos linfocitos T. O primeiro mecanismo cita que as estatinas
diminuem a expressdo do complexo principal de histocompatibilidade em macro6fagos e
nas células endoteliais (MHC I11), prevenindo assim a activacdo de linfocitos T (Kinlay,
2005). O segundo mecanismo refere que as estatinas modulam a co-estimulacdo das
células T através de efeitos directos nas interac¢des entre 0 LFA-1 e a ICAM-1 (Nie et
al., 2009).

A administracdo de estatinas tem demonstrado reduzir a frequéncia de rejeicao de
transplantes devido a estes seus mecanismos imunomodeladores como indicado por
Kobashigawa, 2004 (cit in. Nie et al., 2009). Como a indug&o de moléculas de MHC Il é
reduzida pelas estatinas, e estas por sua vez influenciam a resposta imunitéria e a
rejeicdo de transplantes, este podera ser um dos mecanismos responsaveis por estas

possiveis novas aplicacdes destes farmacos (Howard-Alpe et al., 2008).

Chunlei Nie et al. (2009), estudou os efeitos das estatinas in vivo e in vitro,
demonstrando que o tratamento com estatinas prolonga os aloenxertos (transplantes
entre individuos geneticamente diferentes), sobrevivendo de uma maneira dose-
dependente por inibicdo da proliferacdo de células T e por reducdo da producdo de
citocinas IL-2 e IFN-y.

Hé& ainda um grande nimero de doencas mediadas pelos linfécitos T Helper 1, no qual
as estatinas podem ter um impacto terapéutico relevante, tais como a EM, artrite

reumatdide, psoriase, diabetes tipo 1 e lupus eritematoso sistémico (Endres, 2006).

v — Propriedades nefroprotectoras

Quando se fala nas propriedades nefroprotectoras das estatinas, pode estranhar-se esta
sua accdo pelo facto de estas poderem estar relacionadas, de um certo modo, com a
insuficiéncia renal aguda, através da evolugdo de casos de rabdomidlise. Todavia, este
efeito adverso ndo estd directamente relacionado com a nefrotoxicidade das estatinas,
pensando-se que estas possam inclusivamente apresentar propriedades nefroprotectoras

(Laurinavicius e Santos, 2008).
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Inicialmente, devido a falta de estudos cientificos associava-se a proteiniria promovida
pelas estatinas a nefropatia. Actualmente sabe-se que a proteindria induzida pelas
estatinas ndo é assim tdo relevante, dado que é constituida basicamente por proteinas de
baixo peso molecular (as quais sdo normalmente filtradas a nivel glomerular e
posteriormente reabsorvidas no tubulo contornado proximal, carecendo de significado
patoldgico). Assim, é avancado que as estatinas até promovem a redugdo urinaria de
albumina (Laurinavicius e Santos, 2008; Dias et al., 2003).

Os mecanismos pelos quais sdo atribuidas estas caracteristicas as estatinas sdo tanto os
efeitos hipolipemiantes como os efeitos pleiotropicos, responsaveis pela reducdo de
isoprendides que induzem factores nucleares de transcricdo e estdo envolvidos na
replicacdo do acido desoxirribonucleico, por estimulos proliferativos, pela apoptose e
reducdo da acumulacdo de macrofagos. Além disso, em individuos que apresentem
insuficiéncia renal crénica, os niveis de stress oxidativo, o estado micro-inflamatério e
pré-trombatico e a disfuncdo endotelial serdo modulados pelas estatinas, por diminuigédo

do éxido nitrico (Laurinavicius e Santos, 2008; Dias et al., 2003).

Alguns estudos realizados como o Estudo de Protec¢do do Coracdo (HPS, do inglés
Heart Protection Study) mostrou, apds cinco anos a acompanhar pacientes de alto risco
cardiovascular tratados com sinvastatina, que estes apresentaram niveis séricos de
creatinina médios inferiores aos individuos em que foi administrado o placebo. Um
outro exemplo é a subanalise do estudo da Atorvastatina Grega e a Avaliacdo da Doenca
Cardiaca Coronéria (GREACE, do inglés Greek Atorvastatin and Coronary Heart
Disease Evaluation) que demonstrou haver 11,6 % de aumento da depuracdo de
creatinina com o tratamento intensivo com atorvastatina. A subandlise do estudo de
Colesterol e Eventos Recorrentes (CARE, do inglés Cholesterol and Recurrent Events)
mostrou que a pravastatina reduz a progressao da disfuncéo renal em individuos com

insuficiéncia renal crénica (Laurinavicius e Santos, 2008).

vi — Efeito neuroprotectivo e neovascularizacao

Evidéncias epidemioldgicas tém indicado que as estatinas tém sido utilizadas com
sucesso em doencas neurodegenerativas, como em AVC’s, deméncia vascular, DA e DP
(Most et al., 2009).
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Alguns estudos demonstraram efeitos neuroprotectivos através dos quais foram
descritos alguns mecanismos além daqueles que s&o colesterol-dependentes, sendo estes
a supressdo da ICAM-1, a redugdo da produgido de B-Amildide, a reducdo dos niveis da
apoliproteina E (APOE) sérica, os efeitos antitrombaticos e respostas anti-inflamatdrias,
a modificacdo dos receptores cognitivos e o aumento da eNOS com perfusdo cerebral
reforcada (Wang et al., 2010).

A neovascularizacdo, que consiste no crescimento de novos vasos sanguineos num
determinado tecido, aglomera processos tanto fisiologicos como patolégicos, podendo
estar associada a situacdes de restabelecimento de fluxo sanguineo em casos de
isquémia ou pode ser considerada um dos pilares de algumas doengas, destacando-se

entre elas o cancro (Linarelli e Pott Jr, 2008).

Outro dos mecanismos de acgdo das estatinas sugeridos € a promocdo do aumento
precoce no numero e actividade funcional de células progenitoras endoteliais, que se
instalam em locais de neovascularizacdo diferenciando-se em células endoteliais no
local. Mas, ainda ha muitas questdes a este nivel que permanecem sem resposta,
podendo apenas concluir-se que as estatinas apresentam um potencial tanto inibitério
como de estimulacdo na neovascularizacdo, dependendo da dose utilizada (Linarelli e
Pott Jr, 2008).

6 — Novas Aplicacdes Terapéuticas

i — Doencas neurodegenerativas

I.1. Doenga de Alzheimer e Doenca Cerebrovascular

A DA é uma doenca neurodegenerativa progressiva (Figura 12) e fatal que constitui a
causa principal de deméncia no idoso, correspondendo a cerca de 50 a 60 % dos casos
de deméncia e afectando cerca de 15 milhdes de pessoas em todo o mundo. A segunda
deméncia mais comum ¢ a doenca cerebrovascular (DC), correspondendo a cerca de 25
a 30 % dos casos e sendo caracterizada por lesbes em vasos sanguineos grandes e

pequenos (McGuinness et al., 2010).
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Estas duas deméncias parecem estar interligadas influenciando-se uma a outra,
relacionando-se directamente a danos vasculares cerebrais. Quanto a DA, pensa-se
ainda que a variabilidade do metabolismo do colesterol geneticamente determinada em

cada individuo possa ser uma das suas principais impulsionadoras (Wollmer, 2010).

Corte coronal do cérebro
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Fig. 12 — Comparacéo entre parte de um cérebro de uma pessoa normal e uma portadora
da DA (adaptado de http://fisioterapiaportoalegre.wordpress.com/).

Com o aumento da esperanca média de vida e o subsequente aumento da idade da
populacdo em paises desenvolvidos, o nimero de pessoas com DA vai tender a
aumentar se nao for desenvolvida uma terapia efectiva num futuro préximo. Em 2001
existiam 24 milhdes de pacientes que sofriam de DA e as estimativas apontam para que

em 2040 existam mais de 80 milhdes (Donoso et al, 2009).

Os doentes de Alzheimer geralmente preservam as fungdes motoras, mas exibem
determinadas caracteristicas cognitivas que se iniciam pela perda de memdria e que sdo
intensificadas a medida que a doenca vai progredindo até a morte. Estas manifestagdes
clinicas ocorrem em ambas as formas de DA, tanto na DA esporadica tardia, que afecta
cerca de 90-95 % dos casos e em que 0s sintomas aparecem frequentemente apds o0s 65
anos de idade, como na DA familiar, que se manifesta mais cedo do que a anterior,
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normalmente apos os 40 anos, e que estd associada a mutacdes nos genes da proteina

precursora amil6ide (APP) e das presenilinas 1 e 2 (Fonseca et al., 2009).

Estas mutacdes provocam um aumento da producdo de B-amildide, sugerindo que o
evento principal envolvido nesta patogénese encontra-se relacionado com um
desequilibrio na producdo ou na depuracdo deste péptido, o que resulta numa
acumulacao proteica no cérebro conduzindo a neurotoxicidade e neurodegeneracdo, dois

grandes motivos de deméncia (Fonseca et al., 2009; Campo e Carvalho, 2007).

Alguns estudos sugerem uma relacdo patofisiologica entre os niveis de colesterol
séricos e a f-amilGide e que os niveis aumentados desta proteina e da ApoE (principal
transportadora de colesterol no cérebro) correspondem a factores de risco para a DA.
Foram ainda realizadas pesquisas em que se demonstrou que a prevaléncia da DA é
60 % mais baixa em pacientes que seguem um tratamento com estatinas,
comparativamente com outros farmacos utilizados no tratamento de doencas

cardiovasculares (Campo e Carvalho, 2007).

A maioria dos testes in vitro e in vivo (Hoglund and Blennow, 2007 e Wolozin et al., cit.
in Most et al., 2009) confirmaram que as estatinas reduzem a producéo de B-amiloide,
mas, 0s mecanismos pelo qual o fazem ainda sdo desconhecidos. E sugerido que a f-
amildide é produzida nos rafts lipidicos, e que a deplecdo destes rafts resulta na
diminuicdo da sua secrec¢do. Por outro lado, outros estudos realizados in vitro tém
revelado que a deplecdo de isoprendides mediada pelas estatinas também promove a
reducdo da B-amildide (Cole e Vassar, 2006; Ostrowski et al., 2007; Won et al. cit. in
Most et al., 2009).

Quanto as causas da DA esporadica, ainda sdo desconhecidas, sendo associada
principalmente ao risco genético da presenca do alelo €4 no gene da ApoE. Mas, varios
factores ambientais também podem estar relacionados porque se encontram associados a
problemas vasculares, ou seja, o estilo de vida do individuo parece aumentar o risco de
desenvolvimento da DA esporadica, porque se encontra associado a aterosclerose,

AVC’s, hipercolesterolemia, hipertenséo, diabetes e obesidade (Fonseca et al., 2009).
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O gene ApoE pode originar 3 versdes diferentes de ApoE: a €2, a €3 ¢ a 4. Diversos
estudos revelam que individuos que sejam portadores do alelo €4 tém uma
probabilidade trés vezes superior de contrair a DA, sendo o aparecimento desta doenga
em pessoas homozigoéticas (e4/e4) muito precoce. Ha estudos que defendem que o alelo
€4 tem maior afinidade para a B-amildide do que 0s &2 e &3, promovendo 0 seu
agrupamento e posterior formacdo de fibrilas amildides. Em contraposicdo, pensa-se
que o alelo €2 fornece alguma proteccdo contra a DA (Scott e Laake, 2008).

Segundo a revisdo mais actualizada publicada na Cochrane Library, podera ser
plausivel que as estatinas possam vir a ser utilizadas no tratamento da DA e Deméncia
Vascular, visto que ambos estdo relacionados com hipercolesterolemia e a causa
principal de DA ser fundamentalmente a acumula¢ao da proteina B-amilGide, que é
depositada na forma de placas no espaco extracelular do neocortex, havendo estudos
que comprovam que a proteina B-amildide é colesterol-dependente (McGuinness et al.,
2010).

O colesterol é um constituinte integrante das biomembranas, apresentando um papel
essencial na organizacdo, dindmica e funcionamento das membranas. Processos centrais
da patogenese promovida pela DA, incluindo o transporte da APP, a sua clivagem
proteolitica e a agregacdo e toxicidade do seu produto de clivagem (a proteina f-
amildide), envolvem a biomembrana e sdo influenciadas pela sua composicdo (em
colesterol) (Wollmer, 2010).

A presenca de colesterol nas membranas neuronais induz mudancas na sua fluidificacao,
regulando a actividade de diversas proteinas membranares. Apesar de tudo, 0s
neuronios produzem colesterol suficiente para sobreviver, mas para que haja formacao
de novas sinapses ja é necessaria uma maior quantidade deste lipido, sendo fornecidas
pelas células da glia, responsaveis pela nutrigdo. As HDL desempenham o papel de
maturacdo das sinapses e manutencdo da sua plasticidade. Portanto, a perturbacdo da
homeostasia do colesterol do cérebro, estd associada a diversas doencas
neurodegenerativas, podendo esta via representar um bom alvo terapéutico (Fonseca et
al., 2009).
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Assim, a variabilidade e o metabolismo do colesterol, seja devido a factores exdgenos
ou enddgenos, pode influenciar diversos passos da cascata patogénica da DA (Fonseca
et al., 2009; Wollmer, 2010).

As estatinas lipofilicas (lovastatina, sinvastatina, cerivastatina) atravessam a barreira
hemato-encefalica e penetram nas membranas celulares, sendo mais eficientes
teoricamente do que as hidrofilicas no tratamento da deméncia. Todavia, diminuir a
sintese de colesterol a partir de um determinado nivel critico pode induzir a morte
neuronal, o que torna, vendo por este prisma, as estatinas hidrofilicas mais apropriadas
(McGuinness et al., 2010).

Em suma, ndo ha evidéncias suficientes para poder recomendar a utilizacao de estatinas
no tratamento da deméncia, pois ainda ndo existem provas suficientes e concretas.
Existe sim um conjunto de comprovacdes clinicas bioldgicas e epidemioldgicas, que
mostram que a diminuicdo do colesterol sérico pode promover um retrocesso na DA
(Scott e Laake, 2008).

Actualmente todos os investigadores aguardam os resultados do programa do Agente de
Diminuicdo dos Niveis de Colesterol para Reduzir a Progressdao da DA (CLASP, do
inglés Cholesterol Lowering Agent to Slow Progression of Alzheimer’s Disease) 2008,
cujo objectivo é investigar a seguranca e eficiéncia da sinvastatina na reducdo da
progressao da DA. SO ap0s este estudo se podera vir a ter a certeza das aplicacdes das

estatinas nesta area (McGuinness et al., 2010).

I.2. Doenga de Parkinson

A Doenca de Parkinson € uma das desordens neuroldgicas neurodegenerativas mais
comuns, afectando cerca de 4 milhdes de pessoas em todo o mundo (Coetsee et al.,
2008) (Figura 13). Ocorre ap0s danos nos neurdnios nigroestriatais, que controlam a

actividade motora normal através da sintese e libertagdo de dopamina.
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Fig. 13 — Comparagdo da substancia negra de uma pessoa com DP e outra normal
(adaptado de http://health.allrefer.com/).

A patogénese normal da DP apresenta uma origem multifactorial, derivando da actuagdo
dos factores ambientais sobre individuos com predisposicdo genética para tal, ao longo
do tempo, sendo talvez o stress oxidativo um dos factores mais relevantes no processo

de iniciagéo e progressao da DP (Coetsee et al., 2008).

Até a0 momento ainda ndo existem dados suficientes que permitam concluir que as
estatinas sdo eficazes na prevencdo da progressdo da DP, mas alguns estudos ja
demonstraram uma reducéo do risco de DP em pessoas medicadas com estatinas, sendo

uma importante evolucdo neste sentido (Drory et al., 2008).

Segundo Littarr e Lansjoen (2007), o tratamento com estatinas diminui os niveis de
colesterol celular e do isoprendide CoQio. J& que normalmente niveis baixos de

colesterol estdo associados a DP e que o tratamento com CoQ1o pode ser benéfico, era
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esperado haver um risco acrescido de um individuo apresentar DP quando submetido ao
tratamento com estatinas. Contudo, os estudos conduzidos tém indicado tanto um risco
normal (Becker et al., 2008; Lieberman et al., 2005; Samii et al. cit. in Most et al., 2009)
como até mesmo uma reducdo da incidéncia (Huang et al., 2007; Whaner et al., 2008;
Wolozin et al. cit. in Most et al., 2009) da DP em pacientes submetidos a tratamento

com estes farmacos.

A reducdo da incidéncia da DP observada em pacientes medicados com estatinas
suporta a ideia de que as estatinas exercem uma neuroproteccdo generalizada,

independente da diminuigdo dos niveis de colesterol (Most et al., 2009).

Um mecanismo pelo qual se pensa que as estatinas exercem neuroproteccdo na DP
(Figura 14) é a reducéo do stress oxidativo que é uma das causas que contribuem para a
patogenia da DP, pois o cérebro depende maioritariamente de energia mitocondrial, que
estd associada a producdo de ROS. O dano que é provocado no ADN enddgeno por
estes radicais livres pode derivar dos intermediarios e dos produtos da reducdo do
oxigenio e/ou de outros componentes celulares. Além disso, foram analisados cortexes
frontais pds-morte em pacientes que apresentavam DP e foi demonstrado que
apresentavam niveis excessivos de peroxido de hidrogénio. As estatinas com as suas
propriedades antioxidantes podem assim evitar o dano oxidativo causado no ADN
(Coetsee et al., 2008) e estas suas propriedades podem também inibir a agregagado de a-
sinucleina, que é uma das principais proteinas que acarretam a neurapatologia da DP
(Most et al., 2009).
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Fig. 14 — Esquema hipotético da neuroproteccdo promovida pelas estatinas na DP
(adaptado Wang et al., 2010).

Também se pensa que as respostas inflamatdrias, que séo caracterizadas pela activacdo
da microglia e pela acumulagdo de mediadores inflamatérios como citocinas e proteases
na substancia negra e no striatum possam ser responsaveis pela progressdo da DP
(Wang et al., 2010). Logo, as propriedades anti-inflamatdrias das estatinas poderdo
conferir neuroproteccdo através desta via, protegendo os neurénios dopaminérgicos da

substancia negra, evitando a progressao da DP (Most et al., 2009).

Um estudo realizado num modelo de ratos por inducdo da 1-Metil-4-Fenil-1,2,3,6-
Tetrahidropiridina (MTPT), que é uma neurotoxina que destr6i 0s neuronios
dopaminérgicos causando os sintomas da DP, verificou que a sinvastatina reduz a
deplecdo de dopamina e previne a formacdo de 3-nitrotirosina na striatum de uma

maneira dose-dependente. Pensa-se que este efeito estd associado as respostas anti-
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inflamatorias, incluindo a atenuagdo da producdo do a-TNF, 0xido nitrico e superdxido
(Wang et al., 2010).

Hernandez Romero, (cit. in Wang et al., 2010) e Most et al., 2009, demonstraram que a
sinvastatina induz a neuroproteccdo por activagdo da expressdo do factor neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e inibindo respostas inflamatorias como a inducdo da
interleucina-1-p (IL-1-B), a-TNF, iNOS, proteinas cinase activadas por mitogénio
(MAPK), AKT e a proteina ligante ao elemento de resposta de adenosina monofosfato
ciclico (CAMP).

Em suma, existem diversos estudos que suportam a importancia das estatinas na
reducdo da DP, referindo que 0s seus mecanismos neuroprotectivos ndo se podem dever
apenas a reducdo do colesterol, tendo de ser explicados de outra forma. Contudo, ainda

nada é conclusivo, havendo ainda muito trabalho a executar nesta area.

i.3. Esclerose multipla

As estatinas tém demonstrado propriedades imunomodeladoras, afectando a expressao,
secre¢do e funcdo de uma grande variedade de mediadores imunologicos, tendo vindo a
ser alvo de estudos no tratamento de véarias doengas auto-imunes. Entre elas, a EM € a

que tem apresentado um maior destaque (Kuipers e Elsen, 2007; Most et al., 2009).

A EM é a doenca crénica mais comum do sistema nervoso central em adultos jovens e a
maior causa de incapacidade neuroldgica duradoura. Alteracfes na resposta imunitaria
apresentam um papel fulcral na sua patogenia, contribuindo para a formacdo e
perturbacdo da lesdo da EM. A fase inflamatoria inicial é caracterizada por
desmielinizagdo selectiva que eventualmente contribui para uma fase neurodegenerativa

posterior com perda axonal e gliose (Neuhaus et al., 2005).

Algumas experiéncias efectuadas em modelos animais de EM demonstraram que a
atorvastatina e a lovastatina sdo capazes de reduzir a imunoactivacdo, a infiltragéo
leucocitéria e a paralise. Estes efeitos devem-se a inibigdo da geranilgeranilagdo da Rho
GTPase e subsequente desactivacdo dos seus efectores Rho cinase. Um estudo

efectuado por Paintlia et al. (cit. in Most et al., 2009), relatou 0 aumento da proliferagdo
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e sobrevivéncia de precursores oligodendrocitos in vitro e o aumento da mielinizacao in

vivo, através da via do geranilgeranil difosfato (Most et al., 2009).

Novos potenciais alvos das estatinas na terapéutica da EM foram elucidados por
Neuhaus et al., (2005). Estes relataram que estatinas como a lovastatina, a sinvastatina e
a mevastatina inibem a proliferacdo de células mononucleares sanguineas periféricas,
obtidas a partir de pacientes com EM nao tratados ou tratados com interferdo-p 1b, de
uma forma dose-dependente. As estatinas reduziram a expressdo da adesdo molecular
nas células T com influéncia no balan¢o das citocinas, reduziram a expressao da
metalopeptidase-9 de matriz (MMP-9) e reduziram o numero de receptores de
quimiocina tanto em receptores de células B como T. Um outro estudo realizado por
Vollmer et al. (cit in. Gurevich et al., 2005), evidenciou que o tratamento com
sinvastatina inibe componentes inflamatorias da EM, reduzindo lesbes cerebrais
(Neuhaus et al., 2005; Gurevich et al., 2005).

ii — Supressao de neoplasias

A ocorréncia de proliferacdo e apoptose de uma forma regulada € requerida para que
haja um crescimento celular normal. Uma eventual desregulacdo num dos eventuais
passos desta delicada homeostasia pode implicar a transformacdo de uma célula num
fendtipo maligno. Se uma célula apresentar um potencial proliferativo ilimitado, evitar
sinais apoptoticos, suster a angiogénese, metastizar ou contornar os controlos celulares,

é sinal que adquiriu um fenotipo maligno (Kaushal et al., 2003).

As estatinas tém vindo a ser estudadas na area da oncologia devido as suas eventuais
propriedades de inibi¢do da proliferacdo e de inducdo da apoptose em diversas células
tumorais. Os seus efeitos anti-tumorais foram estudados em varios modelos animais (ex:
melanomas, carcinomas mamarios, linfomas, cancro do pancreas) (Mistafa et al., 2009;
Campo e Carvalho, 2007).

Poynter et al., (2005), autores de uma das maiores meta-analises, efectuaram um caso
controlo entre 0 uso de estatinas (maioritariamente pravastatina e sinvastatina) e o
cancro colo-rectal envolvendo 3968 individuos, tendo verificado que a terapéutica com

estatinas contribuia para uma reducédo de 47 % do risco desta neoplasia. Outros estudos
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sobre o cancro dos pulmdes (Khurana et al., 2005), da prostata (Singal et al., 2004) e da
mama (Kochhar et al., 2005), comprovaram uma reducdo em todos de 50 %. Um outro
estudo holandés verificou que, individuos medicados com estatinas ha pelo menos 4
anos, apresentavam uma reducdo de risco de cancro de 20 % (Singal et al., 2004).
Todavia, existem outros estudos em que as estatinas ndo evidenciaram qualquer reducéo
no aparecimento de neoplasias, tais como os carcinomas da mama, colon, tracto

gastrointestinal, pulmdes, prostata e pele (Dale et al., 2006).

Existem no entanto algumas limitacGes nas meta-analises realizadas: o facto de néo se
saber se alguns individuos j& apresentavam cancro anteriormente, e a ndo inclusao de
informacdes relevantes tais como alguns hébitos do quotidiano (Dale et al., 2006). As
referidas limitacbes podem ter influenciado os resultados, pelo que serdo necessarios
ainda mais estudos para comprovar a existéncia de efeitos anti-tumorais por parte das

estatinas.

Pensa-se que 0s possiveis efeitos anti-tumorais das estatinas ndo se devem apenas a
inibicdo da sintese de isoprendides dentro de células tumorais. Ha investigadores que
acreditam que estes efeitos, dentro das células periféricas, se devem preferencialmente,
e indirectamente, a sua potente capacidade de reducdo do LDL na circulacdo, ja que o
seu potencial extra-hepéatico de penetracdo, e em tratamento com doses padrdo, € muito
reduzido. ObservacGes recentes mostraram que individuos com um colesterol sérico
baixo ostentam uma menor propensdo para 0 aparecimento de cancro da prostata
avancado, o que contrasta com alguns estudos efectuados anteriormente que relacionam
0 aumento do colesterol sérico com um aumento do risco deste tipo de cancro (Solomon
e Freeman, 2007).

Outros estudos relacionam a actividade anti-tumoral das estatinas com a diminuigdo de
produtos secundarios da via do mevalonato. As células malignas dependem da constante
disponibilidade de produtos como a CoQio, isoprendides, dolicol, esterol e
isopenteniladenina, produtos finais da via do mevalonato. Pensa-se também que a
maioria dos efeitos esta ligada a via de sinalizacdo mediada pelas proteinas G (como a
Ras e a Rho), que sofrem isoprenilagéo a partir do farnesil pirofosfato e do geranil

pirofosfato, estando directamente ligadas a processos essenciais da fisiologia normal das
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células, regulando a transducdo de receptores membranares cruciais a transcricdo de

genes envolvidos na proliferacdo, diferenciacéo e apoptose (Kaushal et al., 2003).

O dolicol tem um efeito de estimulacdo na sintese de ADN e esta relacionado com
varias proteinas de células tumorais. Quanto as proteinas Ras e Rho, podem ser
encontradas mutactes dos seus genes numa grande variedade de tumores (pancreas
90 %, cblon 50 %, pulmdes 30 %, tirdide 50 % e leucemia miel6ide 30 %) (Hindler et

al., 2006).

Em alguns estudos pré-clinicos realizados por Newman et al., (cit. in Campo e
Carvalho, 2007), as estatinas apresentaram sinais de potencializacdo de efeitos anti-
tumorais de algumas substancias como citocinas e quimioterapicos. A lovastatina é uma
das estatinas mais estudadas até ao momento, observando-se actividade antiproliferativa
numa grande diversidade de tumores (pancreas, bexiga, prostata, pulmdes, estdbmago,
melanomas) e antimetastica por inibicdo de etapas como a ligacdo, invasdo e motilidade.
Contudo, em outras estatinas como a pravastatina, sinvastatina e fluvastatina tém sido
observados efeitos citostaticos, o que também ndo as deve deixar de parte (Campo e
Carvalho, 2007).

Os principais efeitos que tém motivado o pensamento em relacdo a actividade anti-
tumoral das estatinas sdo entdo o efeito antiproliferativo tumoral, por inducdo proé-
apoptatica e suspensdo do ciclo celular (redugdo de promotores ou aumento do numero
de inibidores desse mesmo ciclo), o efeito da inibicdo da angiogénese, por reducdo de
factores pré-angiogénicos, inibicdo do crescimento celular endotelial e enfraquecimento
da adesdo de células endoteliais, o efeito da atenuacdo do potencial metéstico por
reducdo de moléculas de adeséo, a inibicdo de factores de migracdo tumoral e o efeito
da estimulacdo da imunidade celular, por atenuagdo de mecanismos de resisténcia
(Sleijfer et al., 2005).

A angiogénese tem um papel importante no desenrolar do crescimento e formagéo de
metastases num tumor primario. Ja ha estudos que reportam que as estatinas inibem e
estimulam a formacdo de vasos sanguineos, dependendo das células do tumor em
questdo. Um exemplo € a reducéo verificada na vascularizacdo de um tumor no pulméo

de um murino em 51 %, quando administradas altas doses de cerivastatina (Weis et al.,
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cit. in Hindler et al., 2006). As estatinas mostraram reduzir a producdo do factor de
crescimento vascular endotelial e inibir a formacdo de capilares sanguineos, mas,
contrastando, também demonstraram estimular a proteina B cinase, que activa a eNOS e
aumenta a actividade pro-angiogénica (Hindler et al., 2006; Khaidakov et al., 2009).
Apesar de tudo, as evidéncias tém levado a crer que as estatinas actuam na angiogénese
de uma forma dose-dependente. Weis et al., (cit. in Hindler et al., 2006), verificou que
baixas concentracdes de cerivastatina e atorvastatina aumentam a proliferacdo de células

endoteliais e que doses altas inibem a angiogénese (Hindler et al., 2006).

A figura 15 resume 0s eventuais mecanismos que promovem os efeitos anti-tumorais

das estatinas.
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geranil pirofosfato e farnesil
pirofosfato;

Estabiliza¢do de inibidores da cinase
do ciclo celular p21 e p27;

Inibicdo da mediacgéo da proliferacéo
celular Ras e Rho.

Angiogénese

|

:
Efeito pré-angiogénico promovido :
por baixas doses: Estimulacéo da :
proteina cinase B e activagéo da 6xido |
nitrico sintase endotelial; |
Efeito anti-angiogénico promovido :
por altas doses: Inibigdo da formacédo !
de capilares sanguineos e reducdo da 1
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vascular endotelial. :

- - - - — -
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|
!
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1
:
|
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apoptéticas como a Bcl-2; |

= Activacdo da caspase-3, caspase-7, I
caspase-8 e caspase-9. :

|

|

o ————— - - = - - - -]

Fig. 15 — Eventuais mecanismos anti-tumorais das estatinas (adaptado de Hindler et al.,
2006; Chan et al., 2003; Kaushal et al., 2003).

Os estudos analisados sugerem que as estatinas apresentam efeitos benéficos na

prevencdo e/ou tratamento de determinadas neoplasias sendo o carcinoma da prostata

aquele para o qual existem mais evidéncias das referidas vantagens. No entanto, é

necessario um maior nimero de observagGes e anélises a uma escala superior, para que

se possa chegar definitivamente a algum tipo de conclusdo (Hindler et al., 2006; Breau
et al., 2010).
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Espera-se assim, que num futuro proximo as estatinas possam dar o seu contributo para

o tratamento de certas neoplasias.

iii — Osteoporose e fracturas 6sseas

A osteoporose é uma doenga que afecta 20 % das mulheres com idade superior a 50
anos e abrange ainda uma maior propor¢cdo em mulheres idosas, sendo responsavel por
1,5 milhdes de fracturas anualmente s6 nos EUA (Wang et al., 2000). Estima-se que a
nivel mundial 200 milhdes de individuos sofram desta doenca. Esta caracteriza-se por
uma baixa massa Ossea e deterioracdo estrutural da arquitectura Ossea, levando a
fragilidade e aumento do risco de fracturas. Todavia, até ao momento foram aprovadas
terapéuticas em que apenas se trata ou previne a osteoporese, mas ainda ndo existe
nenhuma que estimule a actividade de osteoblastos e a formagdo 6ssea (Wang et al.,
2000; Uzzan et al., 2007).

Foram relatados varios estudos quanto a interferéncia das estatinas na formacdo 0ssea,
estimulando a expressdo da proteina morfogenética dssea-2. Em 1999, Mundy et al.
iniciaram a sua pesquisa em roedores, testando cerca de 30000 compostos in vivo e in
vitro, em culturas 6sseas de modelos murinos, obtendo apenas um aumento de producéo
da proteina morfogenética 0ssea-2 com a lovastatina. Mais recentemente um outro
grupo de investigadores, estudou o efeito especifico dos farmacos pertencentes ao grupo
das estatinas a nivel 0sseo, testando a lovastatina, a sinvastatina, a fluvastatina e a
mevastatina, obtendo um aumento da formacéo 0ssea de até trés vezes superior ao valor
normal (Anbinder et al., 2006). Sendo assim, passou a acreditar-se que se 0 tratamento
com as estatinas fosse direccionado de uma forma selectiva para as estruturas 0sseas,
poderia contribuir para certos tratamentos como o da osteoporose e reducao do risco de
fracturas. Apesar de nem todos os estudos estarem de acordo, varios suscitaram
interesse na comunidade cientifica visto que comprovaram que as estatinas podem
contribuir para uma reducéo da probabilidade de fractura dssea e uma melhoria na sua
densidade (Anbinder et al., 2006; Garrett et al., 2002).

Além da estimulacdo da proteina morfogenética, as estatinas também estdo ligadas a
inibicdo da via do mevalonato, que € precursor de lipidos importantes no controlo da

actividade de osteoclastos. Devido a sua diferenca de polaridade e disponibilidade 6ssea
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(lipofilia e hidrofilia) das estatinas, os seus efeitos 0sseos diferem individualmente.
Uzzan B. et al., (2007) mostrou pela primeira vez que as estatinas lipofilicas tém um
efeito benéfico na densidade mineral 6ssea da anca e pescoco femoral, enquanto as
hidrofilas ndo demonstraram qualquer efeito benéfico. Aguardam-se mais estudos para
comprovar a efectividade destes resultados e a sua eventual aplicacdo clinica (Wang et
al., 2000; Uzzan et al., 2007).

Em 2000, Wang et al. avaliaram o efeito das estatinas em fracturas da anca, a partir de
um estudo feito a 6110 pessoas com idade igual ou superior a 65 anos, residentes em

New Jersey verificando uma reducdo na ocorréncia das mesmas (Wang et al., 2000).

As estatinas poderdo vir a representar um candidato ideal no tratamento da osteoporose,
devido ao seu duplo potencial anabdlico e de anti-reabsor¢édo 6sseo (Uzzan et al., 2007).
Mas, muitos dos estudos tém sido controversos, o que talvez se deva a dificuldade de
controlo das varidaveis como a sua polaridade e disponibilidade 6ssea, referidas

anteriormente.
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VI — Conclusao

Desde a sua descoberta, em 1971, a partir de microorganismos que utilizavam estas
substancias para se proteger de outros microbios, que as estatinas se tornaram 0s

farmacos hipolipemiantes mais amplamente prescritos na maioria dos paises.

As estatinas sdo farmacos seguros e bem tolerados utilizados na diminuicdo dos niveis
de colesterol, por accdo num passo limitante da sua biossintese, neutralizando a
conversdo da HMG-CoA, sendo utilizadas nos dias que correm na prevencao de eventos

cardiovasculares.

Apesar de tudo, ao longo dos ultimos anos, diversos autores tém descrito novas
possiveis propriedades que poderdo vir a fornecer num futuro proximo uma maior
amplitude de mercado as estatinas, defendendo que estas podem ser benéficas mesmo

em pessoas aparentemente saudaveis e com niveis de colesterol normalizados.

Os efeitos pleiotropicos que tém vindo a ser demonstrados envolvem principalmente o
melhoramento da funcéo endotelial, por aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico
e reducdo de endotelina-1; as propriedades antioxidantes, por reducdo de radicais livres
a nivel celular e efeitos anti-inflamatérios e imunomodelatérios. Estes efeitos sdo o
resultado da diminuicdo da producdo de intermediérios isoprendides da via do

mevalonato, responsaveis pela sinalizacdo celular.

Todos os estudos sobre estes efeitos tém permitido adquirir conhecimentos para que as

estatinas possam representar uma nova perspectiva no tratamento farmacolégico.

Tem sido demonstrado que as estatinas exercem um efeito neuroprotectivo pronunciado
na isquémia, DA, DV, EM e DP. Contudo, ainda sdo necessarios mais estudos que
explorem e comprovem quais 0s mecanismos envolvidos. A diminui¢do dos niveis de
colesterol, da producdo de p-amildide e dos niveis séricos de APOE exercem efeitos
anti-tromboticos e  anti-inflamatérios, modulando processos envolvidos na

neuroproteccdo das estatinas.
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A aplicacdo das estatinas no tratamento de neoplasias e da osteoporose também tem
sido considerada, esperando-se uma grande evolugdo na qualidade e no nimero de

estudos referentes a estes pardmetros nos proximos anos.
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