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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade a nivel mundial.
Resultam essencialmente de fatores de risco de estilos de vida inapropriados e de fatores
de risco modificaveis, sendo as dislipidemias os fatores de risco que mais contribuem

para as doencgas coronarias.

Com a descoberta dos inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A reductase, as
estatinas passaram a ser os farmacos antidislipidémicos de primeira escolha para a
reducdo do colesterol plasmatico na preven¢do primdria e na preven¢do secundaria das

doengas cardiovasculares.

As estatinas atuam através da inibicdo da HMG-CoA reductase, resultando na reducao
da biossintese do colesterol. Sdo farmacos eficazes, seguros e bem tolerados, com
efeitos adicionais benéficos para além daqueles obtidos pela simples reducdo do
colesterol, ou seja, efeitos pleiotropicos. Estes efeitos resultam da inibi¢do da sintese de
intermediarios isoprendides da via do mevalonato (e da biossintese do colesterol), e
incluem efeitos anti-inflamatorios, imunomoduladores e antioxidantes, verificando-se
ainda melhorias na doenga de Alzheimer, da fun¢do endotelial, estabilidade da placa
aterosclerotica, entre outros. Estudos minuciosos t€ém vindo a demonstrar que a
atividade cardioprotetora exercida pelas estatinas ¢ resultante da combinagdo destes

efeitos.

Assim sendo, as estatinas, independentemente da sua agdo sobre o perfil lipidico,
podem representar novas perspetivas no futuro, tornando-se numa classe de farmacos

igualmente Uteis noutras patologias, reduzindo a morbilidade e a mortalidade.

Porém, ndo estdo isentas de riscos e podem surgir interacdes quando utilizadas
concomitantemente com outros firmacos, assim como efeitos laterais a curto e longo
prazo. Os efeitos laterais mais importantes com o uso das estatinas sdo a elevagdo
assintomatica das transaminases que originam hepatotoxicidade, a neuropatia periférica,

a elevagdo da creatina fosfocinase dez vezes acima do valor normal e miopatia com
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progressao para rabdiomidlise. Contudo, ¢ de salientar que os beneficios atribuidos as

estatinas superam, de um modo geral, os efeitos nocivos.

Atualmente as estatinas comercializadas em Portugal s3o: a sinvastatina, atorvastatina,

pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina e a pitavastatina.

Esta monografia consiste numa revisdo bibliografica sobre as estatinas. Sao
evidenciadas as suas caracteristicas farmacologicas e farmacocinéticas, os seus efeitos
laterais a curto e longo prazo e as perspetivas futuras devido aos seus efeitos

pleiotrépicos.

Palavras-chave: Dislipidemias, Lipoproteinas, Colesterol, Estatinas, Efeitos

Pleiotrépicos
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality worldwide. Those diseases
result primarily from improper lifestyle risk factors and modifiable risk factors, in

which dyslipidemias are the risk factor that contribute the most to heart disease.

With the discovery of hydroxymethylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, statins
have become the first choice of lipid-lowering drug for lowering plasma cholesterol in

primary prevention and secondary prevention of cardiovascular diseases.

Statins act by inhibiting HMG-CoA reductase, resulting in the reduction of cholesterol
biosynthesis. The drugs are effective, safe and well tolerated with beneficial effects in
addition to those obtained simply by reducing cholesterol, i.e., pleiotropic effects. These
effects result from the inhibition of synthesis of isoprenoid intermediates from the
mevalonate pathway (and cholesterol biosynthesis) and include anti-inflammatory,
immunomodulators and antioxidants effects, as well as improvements in Alzheimer's
disease, endothelial function, atherosclerotic plaque stability, among others. Detailed
studies have been demonstrated that the cardioprotective activity performed by the

statins results from the combination of these effects.

Therefore, the statins, regardless of its effect on the lipid profile, may represent new
perspectives in the future, becoming a class of drugs equally useful in other diseases,

reducing the morbidity and mortality.

However, they are not risk-free, and there may be interactions when used concomitantly
with other drugs, as well as side effects in the short and long term. The most important
side effects with the use of statins are asymptomatic elevation of transaminases that
cause hepatotoxicity, peripheral neuropathy, elevated creatine phosphokinase ten times
above the normal value and myopathy with progression to thabdomyolysis. However , it

is noted that the benefits assigned to the statins outweigh, in general, harmful effects.

Currently the statins sold in Portugal are: simvastatin, atorvastatin, pravastatin,

fluvastatin, rosuvastatin and pitavastatin.
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This monograph consists of literature review on statins. It will be highlighted its
pharmacological and pharmacokinetic characteristics, its side effects in the short and

long term and the future prospects due to their pleiotropic effects.

Keywords: Dyslipidemias, Lipoproteins, Cholesterol, Statins, Pleiotropic effects
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I. INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo as causas mais comuns de morbilidade e de
mortalidade a nivel mundial. Devem-se essencialmente a acumulagdo de gorduras na
parede dos vasos sanguineos e podem dar origem a aterosclerose, uma doenga
caracterizada pela formacdo de ateromas na parede das artérias. No ambito das DCV
podem ser incluidas: a doen¢a coronaria (DC), o acidente vascular cerebral isquémico

(AVC) e a doenga arterial periférica (DAP) (Reiner et al., 2011).

Entre os diversos fatores que provocam as doencas cardiovasculares contam-se 0s
fatores de risco modificaveis e habitos de vida inapropriados, como o tabagismo, a
obesidade, o sedentarismo, os fatores dietéticos, a pressdo arterial elevada, a diabetes
mellitus, e a dislipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). A dislipidemia ¢é
o fator de risco de maior relevancia e a sua avaliagdo ¢ baseada no perfil lipidico do
doente e no resumo global destes fatores. Nos fatores de risco ndo modificaveis estdo

incluidos a historia pessoal e familiar de DCV, a idade e o sexo (Perdigdo, 2011).

O colesterol, quando em niveis elevados, ¢ considerado nocivo para o sistema
cardiovascular e pode ter origem na dieta alimentar, mas também pode ser sintetizado
no figado a partir da Acetil-coenzima A (Acetil CoA). No caso de existirem niveis
elevados de colesterol e de LDL (lipoproteina de baixa densidade, do inglés low density
lipoprotein), e quando as medidas ndo farmacoldgicas ndo sdo suficientes para controlar
a hipercolesterolemia, deve-se recorrer a administragdo de farmacos hipolipemiantes
como as estatinas, reduzindo assim a incidéncia de doenca arterial corondria (DAC) e de
doenga vascular cerebral (DVC) (Berwanger et al., 2007; Portal da Saude 2014; Salway,
2004, Xavier et al., 2013).

As estatinas sdo medicamentos seguros, de primeira escolha para o tratamento da
hipercolesterolemia. Estes fAirmacos sdo inibidores competitivos especificos da enzima
hidroxi-3-methyl-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), enzima controladora da

sintese do colesterol. E (Berwanger et al., 2007).
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Apresentam efeitos pleiotropicos benéficos independentemente da reducao dos niveis de
colesterol (Markel, 2014). Atenuam a inflamagdo vascular, reduzem a formagdo de
placas de ateromas, melhoram a fun¢do endotelial vascular e tém agdo protetora no
miocérdio (Morrissey et al., 2009). Porém, a longo prazo, as estatinas podem provocar

efeitos adversos, como por exemplo miopatia e rabdomiolise (Bersot, 2012).

Podemos prever que, num futuro proximo, haja o desenvolvimento de novas moléculas
para novas aplicacdes terapéuticas com capacidade de favorecer o efluxo do colesterol
celular e ao mesmo tempo exercerem efeitos anti-inflamatérios, diminuindo

concomitantemente a aterosclerose e os casos de DCV (Reiner et al., 2011).

E essencial que haja um decréscimo no niimero de casos de DAC, pois foi comprovado
estatisticamente que, em Portugal, as doengas arteriais cardiovasculares representam

cerca de 40% dos obitos (Portal da Saude, 2014).

Em 2008, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a doenga cardiovascular
foi responséavel por 17,3 milhdes de mortes, o que corresponde a 30% de todas as
mortes globais, em que 7,3 milhdes foram devidos a doenga arterial corondria e 6,2
milhdes a acidentes vasculares cerebrais. A OMS prevé que o numero de mortes

continue a aumentar ¢ que em 2030 morram cerca de 23,3 milhdes de pessoas (WHO,

2008).

Esta dissertacdo tem como objectivo abordar a utilizacdo terapéutica dos farmacos
hipolipemiantes pertencentes a classe das estatinas, o seu mecanismo de acgdo,
interagdes, os efeitos pleiotropicos, os efeitos laterais a curto e longo prazo, bem como

as novas perspetivas terapéuticas.
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I1I. DISLIPIDEMIAS

2.1. Aspetos gerais

As dislipidemias sdo alteragdes metabolicas qualitativas ou quantitativas dos lipidos no
nosso sangue, as quais podem ocorrer em diferentes fases do metabolismo lipidico e
que, consequentemente, alteram os niveis séricos das lipoproteinas (Bourbon, 2015).
Estas podem ser de diferentes tipos, manifestando-se quer através de um aumento dos
niveis plasmaticos de triglicerideos (TG), quer através de um aumento do colesterol, ou
ambos, ou mesmo por diminui¢cdo dos niveis plasmaticos de HDL (lipoproteina de

elevada densidade, do inglés hight density lipoprotein) (SPC, 2015).

As dislipidemias estdo vinculadas a fatores de risco das doengas aterosclerdticas,
podendo ou ndo apresentar sintomas, sendo que o tratamento exige alteracdes de estilo
de vida, como por exemplo ado¢do de uma dieta apropriada — pobre em colesterol e
gorduras saturadas, absten¢do do consumo de alcool —, incremento do exercicio fisico e
o uso de medicamentos hipolipemiantes, tais como as estatinas (Berwanger et al.,

2007).

2.2. Classificacao das dislipidemias

As dislipidemias sdo classificadas de acordo com a sua etiologia como primarias ou
secundarias. As primdrias podem ter origem em causas genéticas e em fatores
ambientais, que interferem com o mecanismo de sintese, na degrada¢cdo ou na remocao
das lipoproteinas circulantes. As secundarias podem estar relacionadas com outras
doengas — tais como o hipotiroidismo, a obesidade, a diabetes mellitus e a insuficiéncia
renal cronica —, com o uso abusivo de alcool ou com a toma de diversos medicamentos,
como por exemplo corticosteroides, betabloqueadores e diuréticos (Guimardes et al.,

2006; Izar, 2011).

As dislipidemias primarias ou familiares podem ser classificadas, segundo a

classificagdo fenotipica de Fredrickson com a distingdo de 5 fenotipos de
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hiperlipoproteinas, a qual ¢ baseada no padrdo de lipoproteinas utilizando métodos de

eletroforese ou ultracentrifugacdo. Tem a vantagem de oferecer uma linguagem

universal entre os investigadores e clinicos, facilitando deste modo o diagndstico, aspeto

genético e epidemioldgico. Esta classificacdo foi revista pela OMS em 1970 e ¢

considerada como uma referéncia, embora ndo abranja todas as situacdes patologicas

(Campos, 2005).

Tabela 1. Classificagdo das dislipidemias segundo Fredrickson-Levy (adaptado de NEDO - Nucleo de

Endocrinologia Diabetes e Obesidade).

fe notipos Lipoproteina colesterol triglicérides aterogenicidade Prevaléncia
elevada sérico sérico
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o LDL & VLDL T ats Comum
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Y VLDLe Normala [ 1T 1T TT1T + Raro

quilomicrons

Laboratorialmente, as dislipidemias podem ser classificadas como:

1.

Hipercolesterolemia isolada quando o colesterol total (CT) est4 elevado (LDLc

aumentado) — > 160 mg/dl (Xavier et al., 2013).

2. Hipertrigliceridemia isolada, quando os triglicerideos (TG) estdo aumentados,

aumento das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), e das
lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), quilomicras, ou ambos) — > 150
mg/dl (Xavier et al., 2013).

Hiperlipidemia mista, quando os valores de CT e dos TG estdo aumentados
LDLc — > 160 mg/dl e TG se > 150 mg/dl (Xavier et al., 2013).

HDLc baixo, quando se encontra com os niveis de referéncia diminuidos
isoladamente, ou em associa¢cdo com o aumento dos niveis de LDLc e¢/ou de TG
— Homens < 40mg/dl e Mulheres < 50 mg/dl
(Xavier et al., 2013).
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2.3. Lipidos, lipoproteinas e apoproteinas

Os lipidos sdo biomoléculas organicas insoluveis em dgua, mas soluveis em solventes
apolares. Estes estdo presentes nos nossos tecidos, fazendo parte dos componentes
estruturais e funcionais das membranas celulares e atuam como hormonas ou
precursores hormonais, sendo ainda fonte energética e de reserva para o organismo. Os
principais grupos de lipidos presentes no plasma sdo colesterol, esteres de colesterol,
triglicerideos, fosfolipidos e acidos gordos ndo esterificados. Os lipidos ao serem
insoliveis em 4gua ndo se misturam no plasma (meio aquoso) e o seu transporte na
corrente sanguinea revela-se dificil. A alternativa que o organismo encontra ¢ unir ou
conjugar lipidos com proteinas, formando complexos, constituidos por quantidades
variaveis de colesterol e seus esteres, chamados lipoproteinas. Estas lipoproteinas sdo

soluveis no meio aquoso e facilitam assim o transporte dos lipidos (Motta, 2009).

As lipoproteinas sdo particulas esféricas que funcionam como uma “cépsula” de
protecdo e possuem contetido lipidico no seu interior. Tém uma camada interior com
um nucleo hidrofébico, constituido por lipidos apolares, triglicerideos e esteres de
colesterol, que permite a dissolu¢do dos lipidos, e tém ainda uma camada externa
hidrofila, constituida por compostos polares, tais como proteinas soluveis, apoproteinas,
porcdo hidrofila dos fosfolipidos, e colesterol livre. As lipoproteinas ricas em TG sdo as
maiores ¢ menos densas. A estrutura das lipoproteinas ¢ fundamental para o transporte

dos lipidos através da corrente sanguinea (Motta, 2009; Rang et al., 2007).

Fosfolipideo

Triglicérideos

Colesterol livre

Apolﬁproteina Ester de colesterol

Figura 1. Estrutura das lipoproteinas (adaptado de http://sobregorduras.blogspot.com).
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De acordo com a densidade em ultracentrifugagdo, a propor¢do relativa dos lipidos
centrais e o tipo de apoproteinas, as lipoproteinas sdo subdivididas em quilomicras,
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), lipoproteinas de densidade intermédia
(IDL), lipoproteinas de elevada densidade (HDL), e lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) (Motta, 2009; Rang et al., 2007).

As quilomicras (origem intestinal) e as VLDL (origem hepatica) sdo ricas em TG e
caracterizam-se como as lipoproteinas de maior tamanho e as menos densas. As LDL,
HDL, IDL e apoproteinas A sdo ricas em colesterol. A relacdo entre LDL e HDL ¢ um
fator importante para o risco de cardiopatia isquémica, uma vez que aumenta quanto
maior for a concentragdo de LDLc ¢ menor a concentragdo de HDLc (Motta, 2009;

Rang et al., 2007).

Resumidamente, existem 4 classes de lipoproteinas divididas em 2 grupos: Quilomicras
¢ VLDL — ricas em TG; LDL; HDL — ricas em Colesterol (¢ as IDL) (Xavier et al.,
2013).
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Figura 2. Classificagdo das lipoproteinas (adaptado de http://www.medscape.org/viewarticle/416521 3).

As apoproteinas sdo os constituintes proteicos das lipoproteinas e sdo proteinas soliveis
no plasma devido a sua parte proteica hidrofila. Sao mediadoras de onde e quando as
lipoproteinas se fixam e interagem com os tecidos. Tém diferente composi¢do quimica e

diferentes tamanhos. Existem diversas apoproteinas, com func¢des diferentes mas, as de
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maior importancia sdo a apoproteina A (apo A). A apo A estd associada ao HDLc,
porque facilita o transporte de colesterol dos tecidos para o figado e a apoproteina B
(apo B) associada a ligagdo do LDLc aos recetores celulares, e pode ser responsavel
pela aterosclerose. As suas diferengas constituem fatores essenciais na integridade
estrutural das lipoproteinas, na sua agregagdo e secre¢do. As apoproteinas para além da
sua funcdo estrutural, servem de ligandos para os recetores das lipoproteinas especificas

(apo B e apo E) e sdo cofatores enzimaticos. (Las Casas et al., 2006).

2.4. Metabolismo lipoproteinas

O metabolismo das lipoproteinas pode ser dividido em duas vias, via exoégena, quando
tem origem em lipidos presentes na dieta e fatores ambientais, e, via enddgena, se tem
origem no figado. O equilibrio entre estas duas vias ¢ de extrema importancia para a

concentracgdo de colesterol plasmatico (Shepherd, 2001).

ii.iv.i. Via exogena

Pela via exogena, os lipidos (triglicerideos, fosfolipidos e colesterol), com origem na
dieta e fontes biliares, sdo absorvidos e depois sdo secretados pelas células epiteliais do
intestino delgado para a circulacdo linfatica na forma de quilomicras, num processo
dependente da apo B (Shepherd, 2001). Posteriormente, ja na circulagdo, os quilomicras
sdo hidrolisados pela lipase lipoproteica (LPL) e pela lipase hepatica. Com este
processo os quilomicras e as VLDL ficam mais pobres em TG, mais pequenos, mais
densos e mais ricos em colesterol. Os acidos gordos resultantes pelas hidrdlises dos TG
sdo captados pelo figado e sdo armazenados no musculo e no tecido adiposo (Ramos,

2009).

ii.iv.ii. Via endogena

Pela via endogena, o colesterol ¢ sintetizado pelo figado e tecidos extra-hepaticos, entra
na circulacdo pelas lipoproteinas, ou ¢ secretado para a bilis (Shepherd, 2001). O figado
¢ uma das principais fontes de lipoproteinas, tais como as VLDL que sdo compostas

principalmente por TG, colesterol, e por apo B, apo E, apo C, adquiridas a partir de
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particulas de HDL. As VLDL entram na circulag@o capilar e sdo hidrolisadas pela LPL
e, tal como no mecanismo dos quilomicras, tornam-se mais pequenas ¢ mais densas,
dando origem a VLDL remanescentes ou IDL. Cerca de dois tercos das IDL sao
captadas pelo figado através dos receptores apo B e apo E e sdo degradadas. O outro

terco transforma-se em LDL pela acdo da lipase hepatica (SBC, 2015).

As LDL, que resultam do catabolismo das VLDL e dos remanescentes, sdo removidas
da circulacdo sanguinea pelos recetores (glicoproteinas) que reconhecem as apo B ou
apo E, mas também por receptores depuradores que reconhecem as LDL que sofreram
oxidac¢do. As LDL sdo consideradas “mau colesterol”, visto que quando em excesso no
sangue provocam depdsitos de gordura nas artérias com as consequentes DCV. Estas
sdo as principais transportadoras de colesterol e de aminoacidos, libertando-os no

interior das células dos tecidos (Ramos, 2009).

As HDL, consideradas o “bom colesterol”, sdo sintetizadas no intestino e no figado e
tém origem nos quilomicras e nas VLDL que sofreram a acdo da LPL. A sua
composi¢ao ¢ constituida por fosfolipidos e por apo A. O papel mais importante destas
lipoproteinas reside no transporte reverso do colesterol, ou seja, carregam o excesso de

colesterol dos tecidos periféricos para o figado (SBC, 2015).

Lipoproteinas variam em tamanho e composi¢cao

m Proteinas
m Colesterol

HDL (colesterol bom) LDL (colesterol ruim)

t2)

Figura 3. Lipoproteinas do  “bom” e do  “mau colesterol ~ (adaptado  de

http://www.mundoeducacao.com/quimica/quimica-colesterol.htm).
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il.iv.iii. Transporte reverso do colesterol

O colesterol ndo esterificado, que se encontra nos tecidos periféricos, ¢ captado pelas
HDL e ¢ transferido por estas para o figado, diretamente, ou entdo sdo transferidos os
esteres de colesterol para outras lipoproteinas como as VLDL. Uma vez no figado este

colesterol pode ser reutilizado noutras vias metabolicas ou excretado na bilis (SBC,
2015).

Via exdgena | Via endégena

f 1
Sales " ! I precursores

Lipidos d ili
e l" VA o> el i

-
| \/ -
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w’ | &

Misculo, adiposo « &cidos grasos

Figura 4. Mecanismo dos lipidos e lipoproteinas (adaptado de

http://biomodel.uah.es/model2/lip/inicio.htm).

2.5. Colesterol

O colesterol ¢ um alcool com 27 atomos de carbono e esqueleto tetraciclico (Carey,
2008).

Figura 5: Estrutura quimica do colesterol (adaptado de http://lacienciaesdetodos.wordpress.com).
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E uma substincia lipidica essencial para a formagdo das membranas celulares e é
precursor das hormonas esteroides, da vitamina D e dos 4cidos biliares. Pode ser obtido
pela absor¢do das fontes de colesterol presentes na dieta, mas também pode ser
sintetizado pelo organismo, pelas células do figado e do intestino, e pode ser convertido
em acidos biliares ou em colesterol esterificado pela enzima acil-CoA: colesterol
aciltransferase (ACAT). O colesterol ¢ uma molécula hidréfoba e é transportado na
corrente sanguinea na forma de lipoproteinas plasmaticas, por serem compostas por
proteinas hidrossoliiveis na camada externa. Podemos considerar o “colesterol bom”
(HDL) o que “limpa” e transporta o colesterol das artérias para o figado para ser
eliminado, e o “colesterol mau” (LDL) o que transporta o colesterol do figado para os
tecidos. Com base em diversos estudos epidemioldgicos efetuados nas tltimas décadas,
foi comprovado que o colesterol elevado ¢ o principal fator de risco modificavel das

DCV (Xavier et al., 2013).

O colesterol elevado ¢ assintomatico, dai que devem ser feitas andlises ao sangue, de
forma a controlar os seus niveis. Se o colesterol LDL for elevado, pode acumular-se nas
paredes internas das artérias, formar placas ateroscleroticas, e dificultar o fluxo
sanguineo. Estas placas obstruem as artérias e, quando se soltam, podem formar
codgulos, provocando assim acidentes vasculares cerebrais. Contudo, se houver um
equilibrio nos niveis do colesterol (HDL e LDL) e reducao do colesterol total, estes
riscos podem diminuir, com altera¢des no estilo de vida, e, quando ndo for suficiente,

com a ajuda de medicamentos hipolipemiantes (AHA, 2015; SPC, 2015).

Tabela 2. Valores de referéncia para o colesterol e triglicerideos (adaptado de

http://www.spc.pt/spc/Microsites/Passaporte/kit/passaporte/colesterol/valores.aspx).

GORDURA NO COLESTEROL COLESTEROL COLESTEROL HDL TRIGLICERIDOS
SANGUE TOTAL LDL

VALOR Menos de 190 Menos de 115 Homem - mais de 40 | Menos de 150
RECOMENDADO Mulher - mais de 50

(mg/dl)
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ii.v.i. Biossintese do colesterol

A biossintese do colesterol ¢ de extrema complexidade. Quase todo colesterol endogeno
¢ sintetizado no figado a partir da conversdo da enzima Acetil-CoA em HMG-CoA que
se encontra no citoplasma e na mitocondria dos hepatocitos. A enzima HMG-CoA
redutase catalisa a formacdo do mevalonato a partir da HMG-CoA, necessitando de 2
moléculas de NADPH. Esta reacdo ¢ limitante e ¢ a chave que pode regular a velocidade

da sintese do colesterol (Rivera et al., 2006).

Ap0s as varias etapas da biossintese do colesterol, o lanosterol ¢ finalmente convertido
em colesterol através de varias reacdes. O colesterol formado pode ser convertido em
esteroides de elevada importancia bioldgica, como por exemplo a Vitamina D e

hormonas sexuais, através de varias transformacdes bioquimicas (Carey, 2008).

Em regra, a biossintese e o transporte do colesterol ¢ regulada pelo controle de:
1. Actividade da HMG-CoA redutase;
2. Velocidade da sintese dos recetores LDL (o aumento da concentragdao
intracelular suprime a sintese dos recetores LDL e vice versa);
3. Velocidade de esterificagdo do colesterol e consequente libertagio da ACAT,
que transforma o colesterol livre em esteres de colesterol e ¢ regulada por

fosforilagdes reversiveis e a longo prazo (Liaverias et al., 2004).

As estatinas, s3o a classe de farmacos mais indicada para bloquear a sintese do
colesterol, pois possuem afinidade pelo sitio ativo da HMG-CoA redutase, a enzima
que catalisa a forma¢do do mevalonato a partir da HMG-CoA, bloqueando desta forma

a etapa limitante da sintese do colesterol (Istvan, 2001).
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SINTESE DO COLESTEROL
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Figura 6. Etapas da sintese do colesterol e local da afinidade das estatinas pelo sitio ativo da HMG-CoA

redutase (adaptado de http://www.precepta.com.br/desafio/mecanismo-de-acao-das-estatinas/2/).
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III. ESTATINAS

3.1. Aspetos historicos

Em 1910, Windaus relaciona o colesterol com a aterosclerose ao verificar que os
doentes tinham 20 vezes mais de concentracao de colesterol nas placas aterosclerdticas
da artéria aorta do que nas aortas dos individuos sauddveis. Durante varios anos foram
efetuados estudos para tentar relacionar o colesterol com as doengas corondrias, assim
como pesquisas de farmacos que contribuissem para a normalizacdo dos niveis do

colesterol (Endo, 2010).

Em 1968, Akira Endo, bioquimico japonés com fascinio por cogumelos e fungos,
inspirado por Alexander Fleming, interessa-se pela biossintese do colesterol, mais
precisamente por doentes com hipercolesterolemia. Em 1971, aquele investigador
observou que culturas de fungos, cogumelos e bolores produziam antibidticos que
inibiam a HMG-CoA redutase, ou seja, a enzima controladora da sintese de colesterol.
Através de ensaios com estas culturas isola a substancia citrina, a qual teve efeito na
reducdo do colesterol sérico em ratos. Porém, a sua pesquisa ndo prosseguiu, uma vez

que a citrina apresentava risco de nefrotoxicidade (Endo, 2010).

Em 1973 sdo isolados trés metabolitos a partir de um caldo de culturas de Penicillium
citrinum. A compactina, o metabolito mais activo e estruturalmente parecido com a
HMG-CoA redutase, foi o primeiro inibidor da HMG-CoA competitivo. No entanto,
nos ensaios para determinacdo da sua eficdcia e toxicidade comprovou-se que nao

reduzia o colesterol sérico em ratos (Endo, 2010).

Em 1976, a mevastatina (compactina) foi a primeira estatina a ser desenvolvida no
mundo, pelo laboratério Daiichi Sankyo. Apesar de ndo ser utilizada na terapéutica,
serviu como ponto de partida para a produgdo de outras estatinas como a pravastatina,

que foi produzida pelo mesmo laboratdrio (Daiichi Sankyo, 2015).
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Apés varios ensaios em animais foram observados efeitos adversos que foram
responsaveis pelo abandono do projeto, designadamente o aparecimento de linfomas em
cdes quando a compactina era administrada em doses elevadas. Nao obstante, a

compactina despertou muito interesse devido a sua forte poténcia (Endo, 2010).

Em 1978, no laboratorio Merck, Alberts e seus colaboradores, a partir de culturas de
Monascus ruber, isolaram a molécula monacolina K e, a partir do fungo Aspergillus
terreus, 1isolaram a molécula mevinolina com estrutura quimica semelhante a

compactina. Estas duas moléculas mais tarde viriam a ter o nome de lovastatina (Endo,

2010).

Em 1987 a lovastatina ¢ aprovada pela agéncia de Administragdo de Alimentos e
Medicamentos (FDA, do inglés Food and Drug Admnistration) e ¢ comercializada a

primeira estatina para tratamento da hipercolesterolemia (Lopez, 2004).

A cerivastatina foi comercializada nos finais dos anos 1990 pela Bayer para concorrer
com outra estatina — a atorvastatina —, e foi retirada voluntariamente do mercado em
2001 devido a interagdes medicamentosas (gemfibrozil) que resultaram em efeitos

colaterais fatais de rabdomidlise (Bersot, 2012).

Posteriormente, foram aprovadas mais estatinas, como a rosuvastatina e a pitavastatina.
Esta ultima foi a mais recente, tendo sido descoberta no Japao pela Nissan Chemical
Industries, Ltd. e desenvolvida por Kowa Pharmaceuticals, em Toquio. A pitavastatina
foi aprovada pela FDA nos Estados Unidos em 2009, e introduzida no mercado pela

Jaba Recordatti em meados de 2011 (Rcm Pharma, 2011).

Atualmente, as estatinas disponiveis em Portugal sdo: sinvastatina, atorvastatina,

pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina e pitavastatina (Furtado e Oliveira, 2014).

3.2. Estatinas naturais/sintéticas

As estatinas podem ser divididas em: i) naturais, derivadas de fermentacdo flingica,
como metabolitos secundarios dos fungos e com menos efeitos secundarios (e.g.,
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mevastatina, lovastatina, pravastatina); e ii) sintéticas, que surgem de alteragdes de
radicais na estrutura, de forma a aumentar a eficacia na interagdo com a enzima HMG-
CoA, havendo alteragdes na formagdo de pontes de hidrogénio e modificagdes na
lipossolubilidade, o que faz com que umas sejam mais hidrossoluveis e seletivas que
outras: sinvastatina (derivado semi-sintético da lovastatina), fluvastatina, atorvastatina,

cerivastatina, rosuvastatina (Fonseca, 2005).

A pitavastatina ¢ uma estatina de ultima geracdo, um sal de cdlcio, com estrutura
analoga a rosuvastatina e a atorvastatina, com forma ativa, boa biodisponibilidade, forte
ligagdo as proteinas plasmaticas e tempo semi-vida longo, com cerca de 14 horas. Esta
comprovado em ensaios clinicos controlados, que a pitavastatina induz uma reducao nos
niveis de colesterol LDL e aumento no colesterol HDL, traduzindo um duplo efeito
altamente interessante, uma vez que parece reduzir o risco relativo das DCV e de outras

complica¢des (Recm Pharma, 2011).
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Figura 7. Estrutura quimica das estatinas inibidoras da enzima HMG-CoA redutase (adaptado de

http://ejb-eliezer.blogspot.pt/2012/06/linha-do-tempo-da-quimica-medicinal 28.html).

3.3. Indicacdes terapéuticas

As estatinas s3o a classe de fArmacos hipolipemiantes de escolha de primeira linha entre

as varias classes de agentes redutores dos lipidos. Sdo os farmacos antidislipidemicos
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mais potentes, mais seguros, mais eficazes e mais bem tolerados. Estas tém efeito
hipocolesterolémio, e por isso sdo indicadas na hipercolesterolemia e nas dislipidemias,
sem prescindir dos cuidados dietéticos e do exercicio fisico. Os seus efeitos repercutem-
se na preven¢do de doencas cardiovasculares, na prevencdo primdria (em caso de
colesterol LDL e TG elevados) e na prevencdo secundaria (se o doente ja teve algum
episodio cardiovascular). Tém sido desenvolvidos estudos que demonstram que, para
além do papel preventivo, as estatinas tém acdes biologicas adicionais, independentes
da diminui¢ao do colesterol, conhecidas como efeitos pleiotropicos. Estes farmacos tém
um papel antitrombotico, efeitos anti-inflamatorios e melhoram a fun¢do endotelial, o
que permite prevenir a aterosclerose. Exercem também efeitos como imunomoduladoras
e antioxidantes, bem como efeitos no metabolismo 6sseo, na preven¢ao de fraturas, na
incidéncia de diversas neoplasias, sendo ainda bastante uteis no tratamento de doengas
neurodegenerativas, tais como o Alzheimer e a esclerose multipla (Prontuario

Terapéutico, 2013; Ramirez et al., 2014).

3.4. Mecanismo de acio

As estatinas inibem a sintese do colesterol intracelular através da inibigdo competitiva e
reversivel da enzima HMG-CoA redutase pela ligagdo do seu andlogo de HMG-CoA ao
sitio ativo da enzima. Este processo ocorre com a mimetizacdo do substrato natural e
bloqueio do acesso do substrato HMG-CoA a esse sitio catalitico, inibindo assim a
formacdo de éacido mevaldnico. Por outro lado, verifica-se ainda que as estatinas
aumentam a expressdo dos recetores das LDL na superficie dos hepatocitos. Estes
recetores, como responsaveis pela remoc¢do das LDL, fazem com que diminua a
concentragdo de LDLc na corrente sanguinea. Estudos indicam que diminuem o LDLc
por terem efeito na remog¢ao dos precursores das LDL (IDL e VLDL) e por reduzirem a
sintese hepatica de VLDL. Ademais, tém também algum efeito no aumento das HDL,
na diminui¢do da concentragdo de algumas lipoproteinas circulantes contendo apo B e

particulas ricas em TG (Bersot, 2012; Marshall et al., 2013; Rivera et al., 2006).

De salientar que, tudo indica que o mecanismo de a¢do das estatinas ndo se limita a

redu¢do e remocdo do colesterol, mas também a redu¢do da sintese de outras
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substancias, como a produ¢do de citosinas pro-inflamatorias, o que pode explicar os

efeitos pleiotropicos das estatinas (Pereira, 2006).
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Figura 8. Mecanismo de acdo das estatinas (adaptado de http://slideplayer.com.br/slide/48877/).

3.5. Farmacocinética

As estatinas atuam primariamente no figado e sdo incorporadas no tecido hepatico para
biotransformacao através de um sistema especial de transporte. Devido as diferencas nas
suas estruturas moleculares, as estatinas t€ém permeabilidade tecidular e propriedades
farmacocinéticas diferentes que interferem na sua absor¢do, biodisponibilidade,
capacidade de ligagdo a proteinas plasmaticas, excre¢do, solubilidade, tempo semi-vida

plasmatica e eficdcia na reducao lipidica (Fonseca, 2005).

Tabela 3. Carateristicas farmacocinéticas das estatinas (adaptado de Fonseca et al., 2006).

Estatina Semi-vida (h) Ligacio as Metabolismo Metabdlitos Excrec¢ao fecal
proteinas (%) CYP450 (%)
Rosuvastatina 20 88 2C9, 2C19 Ativos (pouco) 90
(pouco)
Atorvastatina 15-30 80-90 3A4 Ativos 70
Lovastatina 2-3 >95 3A4 Ativos 83
Sinvastatina 2-3 94-98 3A4 Ativos 58
Fluvastatina 4,7 >99 2C9 Inativos 90
Pravastatina 1,3-2,8 43-55 Nao Inativos 71
Pitavastatina 11-18 2C9 (pouco)
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iii.v.i. Absorcao

Todas as estatinas sdo absorvidas rapidamente apds a sua administrag@o oral alcangando
a maxima concentragdo plasmatica em 4 horas. A sua taxa de absor¢ao pode variar entre
20% e 98% consoante o tipo de estatina, sendo certo que a ingestdo de alimentos pode
alterar a absorcdo de algumas estatinas diminuindo a sua biodisponibilidade — e.g., da
fluvastatina, da pravastatina e atorvastatina —, pelo que essa ingestdo exerce influéncia

para alcancar um adequado efeito terapéutico (Ramirez ef al., 2014; Reiner et al., 2011).

As estatinas mais recentes representam vantagens mais significativas na
biodisponibilidade oral, que se traduzem em cerca de 40% a 51% no caso da
pitavastatina, enquanto que a atorvastatina ¢ de apenas 12%, o que se manifesta na
necessidade de uma mais baixa dosagem na primeira em relagdo a esta ultima

(Infarmed, 2015).

iii.v.ii. Distribuicao

Cerca de 95% das estatinas e seus metabolitos estdo fortemente ligados as proteinas
plasmaticas e podem atravessar a barreira hematoencefélica e a placenta, com excecdo
da pravastatina. A pravastatina, estd cerca de 50% ligada as proteinas, portanto mais
livre no plasma. H4 uma pequena quantidade que pode passar para o leite materno,
porém devido as suas propriedades mais hidrofilas ndo ¢ facilmente distribuida pelos

tecidos (Infarmed, 2015; Ramirez et al., 2014).

iii.v.iii. Metabolizacao

Depois de absorvidas, as estatinas sofrem efeito primeira passagem no figado. A
metabolizacdo hepatica da-se via isoenzimas do citocromo P450 (CYPs), expressas no
figado e no intestino, nomeadamente a CYP3A4 (no caso das estatinas sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina), a CYP2C9 (para a fluvastatina), a CYP2D6 e a CYP1A2,
estas ultimas de menor importancia. As estatinas pravastatina, rosuvastatina e

pitavastatina, por sua vez, apresentam pouco metabolismo hepatico. Devido a

18



Utilizacdo terapéutica das estatinas: indica¢des, novas perspetivas e efeitos laterais a curto e longo prazo

metabolizacdo no figado menos de 5% a 20% alcanca a circulagdo geral, resultando
numa disponibilidade baixa dos componentes originais. A lovastatina e a sinvastatina
sdo administradas na forma de lactonas (menos soliiveis em 4agua que as outras
estatinas) como pro-farmacos e sdo depois enzimaticamente convertidas pela a¢do de
esterases em hidroxiacidos ativos no figado. As outras estatinas sdo administradas na

forma ativa (Ramirez et al., 2014; Reiner et al., 2011).

iii.v.iv. Excrecao

O figado ¢ a principal via de excrecdo das estatinas. Apds sofrerem a biotransformagao
no figado, as estatinas e seus metabolitos sdo excretadas pela bilis para serem
eliminadas através das fezes (Ramirez ef al., 2014). Cerca de 10% a 20% sdo excretadas
via urindria e o restante pelas fezes. As estatinas que sdo eliminadas pela via hepatica
sdo as indicadas em caso de doenga renal créonica (DRC) — e.g., fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina —, enquanto que as que tém algum significado na eliminagao
pela via renal devem ter a dose reduzida na insuficiéncia renal — e.g., pravastatina,
rosuvastatina, sinvastatina e lovastatina — (Bersot, 2012). A rosuvastatina, por exemplo,
apesar de ser 90% eliminada de forma inalterada nas fezes, cerca de 5% s@o eliminados

pela urina (Infarmed, 2015).

iii.v.v. Tempo Semi-vida

Para quase todas as estatinas o tempo de semi-vida no plasma ¢ de 2 a 3 horas. No caso
da atorvastatina e rosuvastatina ¢ de 14 a 20 horas, podendo alcancar um estado
estacionario de concentragdo no plasma. Podem, por isso, ser tomadas a qualquer hora
do dia, com ou sem alimentos, ¢ reduzem de uma forma eficaz o colesterol (Ramirez et

al., 2014; Infarmed, 2015).

iil.v.vi. Lipofilia

As estatinas s3o hepatoseletivas, dai que a lipofilicidade das estatinas ¢ de extrema
importancia, porquanto ¢ dela que depende a sua passagem entre as membranas por

difusdo passiva. Podemos entdo dividir as estatinas em dois grupos: as lipofilas que
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penetram nas membranas celulares por difusdo passiva (sinvastatina e atorvastatina) e as
hidrofilas que penetram por difusdo ativa (pravastatina e rosuvastatina) através de
transportadores hepaticos, OATPs (Organic Anion Transporting Polypeptides)
(Fonseca, 2005; Ramirez et al., 2014).

iii.v.vii. Dose efeito (dose-resposta)

As estatinas diferem entre si, quer na farmacologia, quer na farmacodindmica, mas
todas reduzem o LDLc de modo dose-dependente. A redugdo varia com a estatina e com

a dose utilizada (Pereira, 2006).

A figura abaixo fornece os dados sobre as doses das diferentes estatinas necessarias para
reduzir os niveis de LDLc até 60%, sendo possivel verificar que, ao dobrar a dose existe

uma reducao média adicional no LDLc entre 6% a 7% (Xavier, 2013).

Revisdo sistemitica e meta-andlise da equivaléncia terapéutica
das estatinas: redugio percentual de C-LDL versus doses

2
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1 4t Loyt
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ATOR = Atorvastatina. FLUVA = Fluvastauna, LOVA = Lovastatina. PRAVA = Pravastatina.
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Weng TC, et al. | Clin Pharm Ther 2010;35:139-151.
Mukhtar RY, ec al. Int J Clin Pract 2005;59(2):239-252.

Figura 9. Equivaléncia terapeutica das diversas estatinas entre a redug¢do do LDLc versus doses (adaptado

de Norma da Diregdo Geral da Saude 019/2011).

3.6. Ensaios clinicos

As estatinas tém sido os farmacos com mais ensaios clinicos, com maior numero de
individuos, para a preveng¢do de DCV e nos quais se observam resultados favoraveis na
reducdo da morbilidade e mortalidade. As diretrizes atuais baseiam-se em estudos

clinicos de preven¢do primaria e secundaria que demonstraram incontestavelmente que
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as estatinas diminuem os episodios de problemas corondrios, como o enfarte do

miocardio, AVC e mortalidade total (Bassan, 2004).

iii.vi.i. Estudos prevenc¢ido primaria

O estudo WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) foi um estudo
efetuado em individuos do sexo masculino a utilizar pravastatina a 40 mg/dia, com
acompanhamento durante 5 anos, tendo ficado demonstrado que existia uma redugao
significativa do enfarte do miocardio e de morte por causas cardiovasculares (Shepherd,
1995). O estudo AF/TEXCAPS (The Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study) foi efetuado em homens e mulheres com niveis médios de LDLc e
niveis abaixo de HDLc, apresentando dados que confirmavam efeitos benéficos a longo
prazo na reducdo do LDLc e que a lovastatina a 20mg e a 40mg reduzia o risco de

primeiros eventos coronarios agudos (Downs, 2001).

iii.vi.ii. Estudos prevenc¢ao secundaria

O estudo 4S (Scandinavian Sinvastatin Survival Study), publicado em 1994, foi o
primeiro estudo em que se utilizou uma estatina como tratamento hipolipemiante e o
qual comprovou a diminui¢do de eventos corondrios, procedimentos de
revascularizacdo, de mortalidade por DAC e da mortalidade geral. Este estudo fez a
compara¢do de doentes a tomar sinvastatina com doentes a tomar placebo, sendo que a
dose inicial administrada foi de 20 mg/dia e posteriormente de 40 mg/dia a 37% dos

doentes (Kaiser, 1998).

Os estudos CARE (Cholesterol and Recurrent Events) e LIPID (Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease) compararam a acdo da pravastatina versus
placebo. Posteriormente, o HPS (UK Heart Protection Study) comparou a sinvastatina a
40mg/dia com placebo em mais de 20 mil individuos de diversos grupos que até entdo
tinham sido pouco representados nos estudos, como mulheres, idosos, doentes com
niveis baixos de LDLc. Todos estes estudos refletem a eficacia das estatinas, com a
particularidade de que nos doentes com LDLc baixo foi observado um efeito benéfico

adicional além da reducao do colesterol (Diniz, 2008).
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Seguiram-se outros estudos que sugerem a contra indicagdo de dosagens elevadas em
doentes estaveis. O estudo CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)
demonstrou que nos individuos diabéticos tipo 2, a atorvastatina, na dose de 10 mg/dia,
reduzia em 35% os eventos cardiovasculares, e o estudo TNT (Treating to New Targets)
comprovou que a atorvastatina, na dose de 80mg/dia, tinha um efeito redutor de eventos
cardiovasculares muito mais acentuado, mas que por outro lado aumentava os efeitos

colaterais (Diniz, 2008).

O ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes) ¢ o estudo de maior impacto nas
diretrizes atuais. Neste estudo, ficou atestada a eficdcia da atorvastatina a 10mg em
individuos hipertensos ndo dislipidemicos, e foi verificada a reducdo da taxa de morte
coronariana e enfarte agudo do miocardio ndo-fatal em relagdo ao grupo randomizado
para placebo num periodo de 5 anos. De notar que, devido a aderéncia de 87% do grupo
tratado com a atorvastatina, por ter sido observada a redu¢do do EAM e de AVC, o

estudo foi interrompido precocemente para 3,3 anos (Bassan, 2004).

Os estudos PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation Infection Therapy) e
MIRACL (Ischemia Reduction with Aggresive Colesterol Lowering Study), por outro
lado, sugerem que a atorvastatina ¢ a indicada no tratamento de doentes com eventos
cardiovasculares agudos e que deve ser iniciada ainda em internamento, em doses altas
de 80 mg/dia de atorvastatina em detrimento da pravastatina na dose de 40mg/dia

(Diniz, 2008).

Foram realizados ainda outros estudos, entre eles o estudo JUPITER (Justification for
the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) —
mencionado mais adiante — e, seguramente, devido ao grande interesse pelas estatinas e

seus efeitos adicionais benéficos, muitos outros estudos se seguirdo.

3.7. Posologia

A escolha da estatina ¢ da dose deve levar em conta o risco calculado do doente e as
metas de LDLc a alcancgar. O tratamento deve ser iniciado com uma dose inicial baixa

recomendada de forma a baixar o LDLc em 20-30%. Caso ndo seja atingida a resposta
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lipidica desejavel, a dose deve ser ajustada. Em casos de risco cardiovascular baixo ou
moderado, aconselha-se o inicio do tratamento com sinvastatina a 20 mg e, no caso de

risco alto ou muito alto, com sinvastatina a 40mg (Furtado e Oliveira, 2014).

Uma vez que a sintese hepatica do colesterol varia ao longo do dia e atinge o pico
maximo a noite, a maior parte das estatinas devem ser tomadas a noite de forma a
maximizar o seu efeito. Assim, o tratamento deve ser efetuado apos o jantar, com uma
dose diaria de 20 mg, no caso das estatinas lovastatina, sinvastatina e pravastatina,
devendo a dose ser de 20 a 40 mg no caso da fluvastatina e, se necessario, atingir as 80
mg por dia, de preferéncia divididas em duas tomas de 40 mg cada. A atorvastatina e a
rosuvastatina podem ser tomadas a qualquer hora do dia, devendo a atorvastatina ser
iniciada com 10 mg atento o seu tempo semi-vida longo, enquanto que a rosuvastatina,
dado o seu tempo semi-vida de cerca de 20 horas, deve ser iniciada entre 5 a 10mg e se

necessario ir aumentando a dose (Bersot, 2012).

De uma forma geral, ndo devem ser excedidos 40 mg de sinvastatina e 20 mg de
atorvastatina e de rosuvastina, uma vez que a redu¢do de LDLc seria pouco notavel e

provocaria consequentemente mais efeitos colaterais (Diniz et al., 2008).

As estatinas mais potentes, como a atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina,
demonstraram uma diminui¢do robusta dos niveis de TG, especialmente em doses

elevadas ¢ em doentes com TG aumentados (Reiner et al., 2011).

Nas criangas, em caso de hipercolesterolemia familiar heterozigdtica, a sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina sdo as estatinas que podem ser prescritas a partir dos 11 anos
de idade, podendo a pravastatina ser prescrita a partir dos 8 anos de idade. (Bersot,

2012).

3.8. Interacgoes

As diferentes estatinas, quando utilizadas concomitantemente com outros farmacos que
utilizem a mesma via metabodlica, podem ter interagdes medicamentosas diferentes. A

efetividade das estatinas pode ficar comprometida na presenga de interacdes
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farmacologicas que reduzam a disponibilidade dos OATP-C ou polimorfismos

genéticos que diminuam a sua expressao (Fonseca, 2005).

Quando as estatinas sdo combinadas com fibratos ocorre um maior risco de miopatia
(fraqueza, dores musculares, cdimbras), com ou sem rabdomidlise, principalmente em
doentes com disfungdo renal. Os casos de rabdomidlise parecem estar associados a
administracdo concomitante de inibidores do citocromo P450, tais como eritromicina,
ciclosporina, gemfibrozil (e outros fibratos), acido nicotinico, (vitamina B3), anti-
retrovirais e antifingicos azdlicos. Nas miopatias, a interagdo com estes fairmacos, pode
induzir a um aumento das transaminases € da enzima creatinafosfocinase (CPK), enzima

que serve de biomarcador na identificagdo de danos musculares (De Lucia, 2008).

Nos doentes em que a creatina quinase (CK) seja dez vezes superior ao limite normal e,
nos casos em que haja uma elevacao das transaminases que exceda trés vezes o limite

de referéncia, o tratamento deve ser suspenso (ARS, 2006).

As estatinas lovastatina, sinvastatina e atorvastatina sdo metabolizadas pelo sistema
P450 do figado através da isoenzima CYP3A4 e, por conseguinte, os farmacos
fluoxetina, cetoconazol, itraconazol, ciprofloxacina, claritromicina, cimetidina,
ciclosporina e outros, que utilizam esse mesmo sistema, interagem com essas estatinas

(Prontuario Terapéutico, 2013).

As estatinas podem diminuir ou aumentar a acdo dos farmacos. Por exemplo, o
clopidogrel, antiagregante plaquetar, parece ter a sua agdo reduzida principalmente
quando administrado concomitantemente com as estatinas que sofrem a maior parte de
metabolizacdo pelo sistema citocromo P450 do figado. Por outro lado, a varfarina,
anticoagulante, tem o seu efeito aumentado, principalmente no inicio ou na suspensio
do tratamento (Prontudrio Terapéutico, 2013). As estatinas podem aumentar também a
concentragdo sérica da digoxina, de estrogénios e de progestdogenos, encontrando-se

estes ultimos presentes nos contracetivos (De Lucia, 2008).

A mais recente estatina, pitavastatina, e a pravastatina por ndo serem metabolizadas

pelas isoenzimas do citocromo P450, tém menos interagdes com outros farmacos, o que
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faz com que sejam indicadas em doentes idosos, polimedicados e nos doentes

hipocoagulados (ARS, 2006; Rem Pharma, 2011).

Nos doentes transplantados, as estatinas sdo também recomendadas como agentes
hipolipemiantes de primeira linha. Nestes doentes, devem ser prescritas com muita
precaucdo e iniciadas em doses baixas, com um ajuste de dose cuidadoso e adequada
monitorizagao dos doentes. Todavia, devido as interagdes com outros farmacos, deve-se
dar preferéncia a pravastatina ou fluvastatina, principalmente em doentes a tomar a

ciclosporina (Reiner et al., 2011).

3.9. Efeitos laterais a curto e longo prazo

As estatinas sdo bem toleradas, com uma boa margem de seguranca, quando utilizadas a

curto ou longo prazo.

O uso das estatinas deve ser ponderado em casos de disfun¢do hepética, insuficiéncia
renal, hipotiroidismo e idade avancada. Uma vez que ndo foi estabelecida a seguranca
das estatinas durante a gravidez, ndo ¢ aconselhavel o seu uso a gravidas, mulheres que

pretendam engravidar ou durante a amamentacao (Bersot, 2012).

Tabela 4. Subgrupos de doentes mais suscetiveis para efeitos adversos (adaptado de Fonseca, 2009).

Idosos

Pequena estatura

Hipotiroidismo

Sexo feminino

Terapia imunossupressora concomitante

Terapia anti-retroviral concomitante

Uso de antibiéticos (especialmente macrdlidos) e antibidticos sistémicos

Outros farmacos com potencial de interacdes farmacocinéticas

Insuficiéncia renal cronica

Hepatopatia

Hipolipemiantes associados
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iil.ix.i. A curto prazo

A curto prazo, podem ocorrer efeitos de rash cutaneo, manifestagdes alérgicas, dores de
cabeca, dores abdominais, manifestagdes gastrointestinais, nauseas, dispepsia,
flatuléncia, obstipacdo, disfun¢do sexual, perturbagdes psiquicas, de memoria e insdnia

(Prontuario Terapéutico, 2013).

iii.ix.ii. A longo prazo

No entanto, os efeitos laterais a longo prazo, apesar de raros, podem ser graves e podem
causar doenga pulmonar intersticial, aumento da CK, hepatotoxicidade, com possivel
aumento das enzimas hepaticas aspartato e alanina transaminases. As altera¢des das
transaminases podem ser discretas e reversiveis, mas também podem originar hepatite
colestatica. Os efeitos mais preocupantes sdo as miopatias (doencas musculares), com
dores musculares reversiveis, mas que podem evoluir para casos de rabdomidlise com
insuficiéncia renal associada podendo levar a morte (Reiner et al., 2011). As mialgias
sdo acompanhadas de sintomas de dor e fraqueza muscular, mas h4 auséncia de valores
elevados de CK, podendo ser apenas reduzida a dose da estatina. Porém, a miosite, por
sua vez, pode ser fatal, pois para além dos sintomas musculares pode haver elevacdo de
CK até dez vezes superior ao normal levando ao aparecimento de rabdomidlise

(Fonseca, 2005).

Apesar de raros, os efeitos laterais a nivel hepatico e muscular sdo dose-dependentes,
aumentando o risco com doses mais elevadas de estatinas, conforme podemos observar

nas figuras infra:
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Figura 10. Hepatotoxicidade associada ao uso das estatinas (adaptado de Fonseca, 2005).
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CK >10 x LSN: Frequéncia por redugio de LDL-C

~#- rosuvas tatina (10-40 mg)
—+— atorvastatin a(10-80 mg)
-~ 2.5 sinvastatina (40-80 mg)
i » —h— pravastatina (40-80 mg)
z 2.01 P -+ cerivastatina (0,2-0,8 mg)
4 e
x 1.5 4
]
1.04
A / a
Y o4
e [ / l—/‘
0.0 — —- - - - \
20 30 40 50 60 70

LDL-C reduction (%)

Figura 11. Miopatia associada ao uso das estatinas (adaptado de Fonseca, 2005).

iii.ix.ii.i. Rabdomiolise

Durante a 2* Guerra Mundial foram descritos pelos médicos Bywaters e Beall, do
Hammersmith Hospital em Londres, os quatro primeiros casos de vitimas de
bombardeamentos que vieram a falecer por insuficiéncia renal aguda. Na autopsia, estes
individuos apresentavam nos tibulos renais cilindros pigmentados, sendo mais tarde
estabelecida a relagdo causal entre rabdomidlise e insuficiéncia renal. Ainda assim, a
rabdomiolise fatal relacionada com estatinas continua a ser rara, sendo apenas descritos

cerca de 0,15 casos por um milhdo de doentes tratados anualmente (Magalhaes, 2005).

Apesar de raro, o efeito adverso mais temido provocado pelas estatinas ¢ a
rabdomidlise, que consiste em necrose muscular com libertagdo de toxinas no sangue.
Estes doentes apresentam sintomas musculares acentuados com os niveis de CPK 10
vezes acima do limite normal, podendo mesmo estar acima de 100.000 IU/L, com
concomitante elevagdo da creatinina, presenca de cilindros pigmentados, urina escura e
mioglobinuria (Fonseca, 2005; Fonseca, 2009; Gama, et al., 2005; Reiner et al., 2011).
Quando ocorre a lesdo muscular direta ou indireta, da-se a libertagdo de mioglobina para
o sangue que depois ¢ filtrada pelos rins, mas se surgir uma sobrecarga desta proteina
toxica o individuo podera vir a sofrer de insuficiéncia renal aguda, com a consequente

faléncia renal e morte (Gama, et al., 2005; Reiner, et al., 2013).

A fisiopatologia da mialgia causada pelas estatinas ainda ndo estd bem esclarecida, mas
acredita-se que sdo varios os mecanismos fisiopatologicos que podem contribuir para a
miotoxicidade, entre eles, uma diminui¢do dos niveis celulares de isoprendides e da
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sintese de ubiquinona (responsavel pela producao de energia celular dos midcitos que,
uma vez alterada, pode induzir lesdo muscular), indu¢do da apoptose celular, alteragdes
nos canais de cloro com diminuicdo da hiperpolarizacio a membrana celular e
alteracdes da permeabilidade da membrana celular, bem como interagdes
medicamentosas e interagdes metabolicas pré-existentes que podem predispor a

miopatia (Magalhaes, 2005).

O risco de miopatia com as estatinas ¢ dose-dependente e a sua incidéncia aumenta
quando as estatinas (e.g., lovastatina, sinvastatina, atorvastatina) sdo administradas
concomitantemente com outros medicamentos que utilizem a mesma via metabdlica,
aumentando assim a concentra¢do plasmatica de estatina, como por exemplo os fibratos
(gemfibrozil), imunossupressores (ciclosporina), antifungicos, bloqueadores dos canais
de calcio, inibidores de protease. A rabdomidlise ¢ observada com maior incidéncia
quando existem outros fatores de risco predisponentes para a miotoxicidade,
nomeadamente doencas genéticas (e.g., doenca de McArdle), doencas metabolicas,
hipotiroidismo, viroses, toxinas, niveis elevados de alcool, politraumatismos, exercicios
fisicos extenuantes, idade avangada (> 80 anos) ou interagdo com outros farmacos

(Fonseca, 2005; Gama et al, 2005).

A estatina que provocou mais casos fatais de rabdomidlise foi a cerivastatina, a qual foi
retirada do mercado em 2001 por ter provocado 31 mortes em doentes idosos a usar
estatina em associagdo com gemfibrozil (Gama et al, 2005). O gemfibrozil sofre
glicuronizacao e interfere com o metabolismo das estatinas, observando-se uma maior
toxicidade muscular quando utilizado em simultdneo com a cerivastatina (Izar, 2011).
Devido ao facto do gemfibrozil inibir a glicuronizacao e excrecdo biliar das estatinas, tal
aumenta a probabilidade de ocorrer miopatia e rabdomiolise quando se usa aquela
substancia associada a sinvastatina, lovastatina e rosuvastatina (Fonseca, 2009). Por
outro lado, as estatinas pravastatina ou fluvastatina parecem causar menos toxicidade
muscular e, por conseguinte, sdo as mais recomendadas, mormente quando existe
necessidade de terapia concomitante com farmacos inibidores do CYP3A4, visto que
ndo sendo extensamente metabolizadas pelo CYP3A4 o risco de miopatia ¢ considerado

diminuto. No caso da associagdo da pravastatina ou fluvastatina (estatinas hidrofilas)
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com um fibrato deve ser dada preferéncia ao fenofibrato, por ser o que menos inibe a

glicuronizacdo (Gama, et al., 2005).

Nos grandes ensaios clinicos com o uso de estatinas foram descritos resultados de cerca
de 2% a 11% de mialgias, as quais desapareceram com a interrup¢ao do uso da estatina.
Foi também observada uma elevacdo enzimatica de CPK de cerca de 30%, ndo
existindo contudo diferenca entre os grupos em que foi utilizado o placebo ou a

sinvastatina.

iil.ix.ii.ii. Neuropatia periférica

A neuropatia periférica ¢ um dano no sistema nervoso periférico e os seus sintomas
dependem do tipo de nervo lesado. Estes sintomas podem ser silenciosos do ponto de
vista clinico, com manifestacdes de fraqueza muscular, formigueiro e dor nas maos e
pés, parestesias, entorpecimento e perturbacdes sensitivas e motoras (Ekman, 2011). O
mecanismo da neuropatia periférica induzida por estatinas ainda ¢ pouco conhecido,
mas tudo indica que estard relacionado com as alteragcdes da sintese de colesterol, a
perturbacdo na membrana neuronal rica em colesterol ou a inibicdo da atividade da

coenzima Q10 que pode originar lesdo neuronal (Vaughan, 2005).

Existem estudos epidemiologicos que referem uma relagdo causal entre a neuropatia
periférica e as estatinas, mas também existem outros estudos que comprovam que 0s
doentes que a desenvolveram apresentavam ja fatores predisponentes, como a diabetes

mellitus e a insuficiéncia renal (Neiva, 2013).

A neuropatia periférica atribuida as estatinas ¢ um efeito adverso raro que ocorre em
1/10000 individuos e segundo a ADRAC (As Reagdes Adversas a Medicamentos do
Comité Consultivo) foram registados 281 casos. Destes casos, 136 foram associados a
sinvastatina, 108 a atorvastatina, 26 a pravastatina e 11 a fluvastatina. Os estudos
permitem concluir que a neuropatia periférica ¢ dependente da dose e do tempo, sendo
que o uso das estatinas por mais de dois anos provoca efeitos nocivos neurologicos,

podendo mesmo causar danos irreversiveis (WHO, 2005).
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Assim sendo, a WHO recomenda que a terapia com estatinas seja bem analisada e

suspensa nos individuos que apresentem disturbios sensoriais ou motores (WHO, 2005).

Embora existam casos registados e um estudo epidemioldgico efetuado na Dinamarca
por Gaist e seus colaboradores no qual sdo evidenciadas alteragdes neurofisiologicas em
nervos periféricos de individuos que usaram estatinas a longo prazo, existem também
outros estudos que referem o efeito protetor das estatinas em doentes com neuropatia
diabética. Com efeito, um estudo iraniano comprovou os efeitos benéficos da
atorvastatina em doentes com polineuropatia diabética, exercendo uma reduc¢ao do dano
tecidual no nervo ciatico devido a diminui¢do das citocinas ¢ 6xido nitrico. Este estudo
demonstrou ainda que, em ratos, a acdo imonomudalora das estatinas provocava um

efeito positivo ao reduzir a dor neuropatica (Gaist, et al., 2002; Neiva, 2013).

iii.ix.iii. Diabetes

Algumas evidéncias, como no estudo de JUPITER, sugerem que as estatinas em doses
elevadas podem elevar a glicemia em doentes, com elevado risco de ocorréncia futura
de diabetes. A terapéutica ndo deve ser interrompida devido ao beneficio protetor
cardiovascular que se sobrepde ao risco, mas deve ser implementada nestes doentes uma
monitorizagdo adequada tanto clinica como bioquimicamente de acordo com as

orientacdes nacionais (Prontuério Terapéutico, 2013; Reiner, 2011).

3.10. Associacdes terapéuticas

Quando ndo ¢ obtida uma resposta satisfatoria a uma terapéutica dietética ou a um
farmaco para reduzir o LDLc, pode-se sempre recorrer a associacdo de farmacos,

existindo no entanto opinides divergentes quanto a esta associagao.

A monoterapia com as estatinas parece ser suficiente para que sejam atingidos os niveis
recomendados de concentragdo plasmatica de LDLc, em casos de doentes de risco
elevado ou doentes com niveis muito elevados de LDLc, mas existem também estudos

que demonstram a necessidade da associagdo com outros agentes terapéuticos, como no
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caso de doentes com dislipidemias mistas, doentes intolerantes a estatinas ou que nao

toleram as doses mais elevadas das estatinas (Reiner et al., 2011).

Se, para algumas opinides, o aumento da dose das estatinas pode ndo ser a solugdo,
porque para além de comprometer a adesdao do doente ao tratamento existe um maior
risco de desenvolvimento de miotoxidade e hepatoxicidade, para outros, o aumento da
dose ¢ o mais indicado para um melhor proveito dos efeitos pleiotropicos. Por outro
lado, a terapia combinada com farmacos de mecanismos de agdo diferentes e aditivo
apresentam vantagens, pois atuam nas diferentes etapas da biossintese do colesterol
(Sousa, 2011). O resultado de uma terapia tripla de estatinas, niacina e resinas pode

reduzir até 70% os niveis de LDLc (Bersot, 2012).

iii.x.i. Estatinas e inibidores da absorcao de colesterol

Apesar de ainda estar a ser estudada a eficdcia clinica dos inibidores seletivos de
absor¢ao (Sousa, 2011), existem estudos com resultados favordveis quando estes sdo
associados a estatinas. Assim, foi demonstrado que a estatina em associagdo com uma
ezetimiba reduzia o LDLc em mais de 50% (SPA, 2015). Por conseguinte, ¢ alargado o
controlo dos lipidos, reduzindo o colesterol exdégeno e enddgeno, ou seja, a ezetimiba
reduz o colesterol que ¢ absorvido no trato digestivo e a estatina inibe a producdo de
colesterol produzido pelo organismo. Da co-associagdo resulta um mecanismo
complementar para a redugdo de colesterol, sendo que a ezetimiba inibe a absor¢ao
intestinal do colesterol e aumenta a biossintese do colesterol e, em contrapartida, a
estatina inibe a biossintese do colesterol e aumenta a absor¢ao intestinal do colesterol
(Bersot, 2012). A ezetimiba atua no intestino, fixando-se na borda em escova no
intestino delgado e inibe a absorcao de colesterol pelos enterdcitos levando a um menor
aporte de colesterol do intestino para o figado; e a estatina diminui a sintese hepatica

(Infarmed, 2015; Schulz, 2006).

Esta terapia de combinacdo pode ser uma opc¢do conveniente € muito mais pratica para a
redug¢do do LDLc, com eficacia e boa tolerabilidade, diminuindo os efeitos colaterais

associados as doses elevadas de estatinas como a hepatoxicidade e a miopatia

(Shepherd, 2001).
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iii.x.ii. Estatinas e sequestradores dos acidos biliares — resinas

Os é4cidos biliares sdo derivados do colesterol e sdo necessarios para a digestdo e
absorc¢ao do colesterol. As resinas de troca ionica sdo utilizadas como segunda opgao e
sdo farmacos ndo absorviveis pelo trato gastrointestinal que interagem com os sais
biliares e colesterol, bloqueando sua absor¢do entero-hepdtica. Estas formam complexos
com os acidos biliares, os quais sdo eliminados pelas fezes impedindo a recirculagao.
Com a redugdo da absor¢ao ha um decréscimo de colesterol intracelular no hepatocito e

um acréscimo do niumero de recetores para as LDL (Schulz, 2006).

A colestiramina, colestipol ou colesevelam em associacdo com as estatinas reduzem
adicionalmente o LDLc cerca de 10% a 20%. Apesar de ndo existirem muitos ensaios
clinicos com resultados em DCV que comprovem os resultados adicionais da
combina¢do das estatinas com os sequestradores dos acidos biliares foi demonstrado

através da angiografia coronaria que reduzem a aterosclerose (Reiner ef al.,2011).

iii.x.iii. Estatinas e fibratos

Os fibratos diminuem a producdo de triglicerideos e a sintese hepatica das VLDL,
aumentando, por outro lado, os recetores hepaticos para as LDL e o HDLc (Schulz,

20006).

Os fibratos, como o fenofibrato, bezafibrato ou ciprofibrato, quando associados as
estatinas, sdo eficazes na redu¢do do LDLc, na hipertrigliceridemia e na
hipocolesterolemia HDL. No entanto, os fibratos e as estatinas, quando administrados
isoladamente e em doses elevadas, podem provocar miopatia, sendo o risco mais
acrescido quando sdo co-administrados. De todos os fibratos, o fenofibrato ¢ o mais
seguro para interagir com as estatinas e o gemfibrozil ¢ o que representa um maior risco
podendo ser superior a quinze vezes do que com qualquer um dos outros fibratos

(Reiner et al., 2011).
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iii.x.iv. Estatinas e acido nicotinico (niacina)

O 4cido nicotinico ou niacina ¢ uma vitamina solivel do complexo B que, em doses
elevadas, oferece propriedades hipolipemiantes, reduz os triglicerideos, a sintese das
VLDL, a sintese de apo B e das LDL e aumenta o HDLc (Bersot, 2012). No estudo
Coronary Drug Project verificou-se que o uso de niacina reduzia eventos coronarios e
mortalidade total. Mais recentemente, foi demonstrado que a niacina quando combinada
com outros farmacos hipolipemiantes atenua a progressdo da aterosclerose corondria
(Santos, 2005). A niacina pode aumentar o efeito das estatinas, mas também o risco de
miopatia, ndo devendo por isso ser excedidas as doses maximas recomendadas (Bersot,

2012).

3.11. Novas perspetivas terapéuticas

iii.xi.i. Efeitos pleiotropicos

Pelas estimativas da OMS o nimero de casos mortais por doengas cardiovasculares para
2030 ¢ assustador, fazendo todo o sentido lutar contra a prevaléncia destes numeros.
Uma vez que a dislipidemia ¢ a principal responsavel pelas DCV, os especialistas em
cardiologia sdo unanimes em defender o desenvolvimento de novas terapias para o seu
controlo, de forma a colmatar necessidades que os fArmacos disponiveis ndo conseguem
preencher. Apesar de algum sucesso com os fdrmacos existentes, h4 ainda cerca de 47%
a 84% de doentes a nivel mundial que ndo consegue atingir as metas lipidicas
preconizadas pelas atuais diretrizes. S3o necessarios farmacos, com maior eficicia,
seguranca, adesdo a terapéutica e maior custo/eficacia para que ndo seja abandonada a

terapéutica, e, por outro lado com menos efeitos colaterais (Rcm Pharma, 2011).

Sdo também atribuidos muitos efeitos benéficos as estatinas, alguns dependentes da
biodisponibilidade do colesterol (SPC, 2015), mas outros independentes da diminui¢ao
dos niveis plasmaticos de colesterol, conhecidos como pleiotrépicos. Estes efeitos
abrem novas perspetivas a terapéutica cardiovascular e a de outras patologias, fazendo
prever que as estatinas ndo venham a ser classificadas apenas como farmacos

hipolipemiantes. Evidéncias recentes demonstraram que a atorvastatina na dose de 80
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mg teve uma resposta favoravel nos sindromes coronarios agudos, levando a pressupor
que o perfil farmacolégico das estatinas podera ndo estar ainda completo (Marques,

2001).

Supde-se que tais efeitos sejam mediados pela inibicdo da sintese de intermediarios
isoprendides, que servem como ligantes lipidicos para moléculas responsaveis por
diversas vias de sinalizacdo intracelular, a partir do mevalonato, precursor tanto do
colesterol como destes compostos pro-inflamatorios (Campo et al., 2007). H4 menor
ativacdo das proteinas Rho, Ras, provocada pela reducdo de mevalonato, o que faz com
que haja melhor hemostasia, efeitos anti-inflamatérios, diminuicao de stress oxidativo,
regulacdo da fun¢do endotelial, estabilidade das placas aterosclerdticas e diminui¢ao da
resposta trombogénica. Produzem ainda efeitos benéficos no sistema imune, sistema

nervoso central e 6sseo (Fonseca, 2005, Campo et al., 2007).

iii.xi.i.i. Regulacio da func¢io endotelial

As estatinas restauram e melhoram a fun¢do endotelial. O endotélio vascular ¢ um
tecido endocrino que regula o ténus arterial, de forma dindmica a contratilidade
(vasoconstri¢do e relaxamento) (Bersot, 2012). E o principal regulador da homeostasia
vascular com efeitos vasoprotetores, como a vasodilata¢do, supressdo do crescimento
das células do musculo liso e inibi¢do de respostas inflamatorias. As células endoteliais
produzem substancias vasodilatadoras como o oxido nitrico (NO). O NO protege os
vasos sanguineos das agressoes endoteliais, inibe a agregagdo plaquetaria e medeia o
relaxamento vascular, fatores que contribuem para os processos aterogénicos (Campo et

al., 2007).

As estatinas melhoram a funcdo endotelial, promovendo o equilibrio entre as
substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras, aumentam a produ¢do do 6xido nitrico e
inibem a sintese de endotelina-1, evitando assim a disfun¢do endotelial, que ¢ uma
manifestagdo precoce da aterosclerose (Davignon et al., 2004; Pereira, 2006). Na
estabilizacdo da placa ¢ observada uma substituicdo do core lipidico, por colagénio,

bem como uma redugdo dos processos oxidativos e proliferativos (Colago et al., 2007).
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iii.xi.i.ii. Neovascularizacio

A neovascularizagdo ¢ caraterizada pelo desenvolvimento de novos vasos num tecido.
As estatinas aumentam a neovascularizagdo do tecido isquémico, promovendo a
proliferacdo, migracdo e a sobrevivéncia de células endoteliais circulantes e de células
progenitoras endoteliais (EPC), derivadas da medula 6ssea. No entanto, este ¢ um dado
ainda controverso, pois em doses baixas induzem a angiogénese ¢ em doses elevadas

podem ter um efeito anti-angiogénico (Liao et al., 2005).

iii.xi.i.iii. Reducao do risco perioperatorio

As estatinas produzem um efeito cardioprotetor confirmado numa melhora do desfecho
cardiovascular pds-operatoério, quer em cirurgias cardiacas ou ndo cardiacas, podendo
diminuir até 4-5 vezes o risco de mortalidade pos-operatoria. Os doentes sujeitos as
grandes cirurgias vasculares ndo cardiacas podem evoluir para enfarte agudo do
miocéardio (EAM) nao fatal. Uma vez que, de entre varios fatores, o que podera estar
associado ao EAM ¢ a rutura da placa com formagdo de trombos e oclusdo vascular, ¢
indicada uma terapéutica pré-operatdria em todos os doentes sujeitos principalmente a

grandes cirurgias (Pereira, 2006).

iil.xi.i.iv. Estabilidade da placa aterosclerotica

A placa aterosclerdtica pode ficar vulneravel e com a sua rutura formar trombos e
oclusdo vascular. A rutura ¢ o resultado do conjunto de diversos fatores intrinsecos e
extrinsecos que colocam “stress” sobre a placa. No caso do EAM, a rutura pode ser
provocada pela propria cirurgia, pela taquicardia e pela hipertensdo arterial (Pereira,

20006).

Com o uso das estatinas, a placa aterosclerética fica mais estavel, sendo improvavel a
sua rutura. Isto ¢é atribuido aos efeitos benéficos das estatinas antitromboticos,
antiplaquetérios, diminuicdo do nucleo lipidico, modulacdo inflamatoria, inibicdo da
neovascularizagdo modulacdo da atividade de células do sistema imunologico

(reduzindo a infiltragdo de macréfagos, que migram e fagocitam as LDL oxidadas e
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participam na formacdo de células espumosas e na formagdo das placas
ateroscleroticas). As estatinas inibem a adesdo de moléculas intercelulares (ICAM-1)
que recrutam as células inflamatérias, reduzindo assim a inflamag¢do nas placas

ateroscleroticas (Bersot, 2012; Pereira, 2006).

iii.xi.i.v. Coagulac¢ao

Ficou bem evidente no estudo JUPITER que a rosuvastatina, para além da reducdo
lipidica, conseguiu reduzir em 43% o efeito tromboembolico venoso nos doentes que se
encontravam a usar 20 mg/dia de rosuvastatina durante um periodo médio de 1 a 9 anos

em compara¢do com doentes a tomar placebo (Bersot, 2012).

As estatinas tém também ac¢do antitrombotica gragas a inibi¢do da adesdo e da
agregacao de plaquetas, bem como a inibi¢do da resposta trombogénica e ao estimulo da
fibrindlise, necessaria para diminuir a incidéncia de eventos cardiovasculares (CV)

provocados pelos niveis elevados de fibrinogénio no plasma (Pereira, 2006).

iii.xi.i.vi. Propriedades anti-inflamatorias e imunomoduladoras

Os efeitos pleiotropicos com origem inflamatdria ou imunitdria sdo os mais estudados,
porquanto suprimem respostas inflamatdrias em diversas patologias (Pereira, 2006). Na
pratica clinica, tem sido dada importancia a determinados indicadores bioldgicos que
servem como monitorizagdo dos beneficios cardiovasculares atribuidos aos efeitos
pleiotropicos das estatinas. Todas as estatinas diminuem os niveis da proteina C reativa
(PCR), marcador de resposta inflamatoéria aguda, que avalia o processo inflamatdrio

crénico vascular (Sousa, 2006).

O estudo PROVE-IT evidencia que as estatinas em sindromes coronarios agudos
tiveram maior efeito na diminuicdo da PCR e em maiores beneficios precoces do que
propriamente na redu¢do do LDLc (Sousa, 2011). Ficou também evidente no estudo
CARE uma diminui¢do de PCR nos doentes p6s-EAM que seguiram a terapéutica a

longo prazo com pravastatina. Outro dos efeitos das estatinas ¢ a modulacdo de
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citocinas e moléculas de adesdo, pois atuam na expressao molecular celular diminuindo

o recrutamento, a adesdo e a ativacao (Ferreira et al., 2006).

Para além de atuarem como anti-inflamatorias, as estatinas atuam como
imunomoduladoras, na via de sinaliza¢do celular mediada pelas proteinas isopreniladas,
Geranilgeranil-PP e Farnesil-PP, provocando uma deficiente formacdo de
intermediarios na transcri¢ao e transduc¢do da sinalizagdo intracelular. Ao mesmo tempo
que as estatinas inibem a conversdo da HMG-CoA em mevalonato, medeiam a inibi¢ao
dos isoprenoides. As proteinas dependentes da isoprenilagdo Ras, Rho (envolvidas na
maturacdo e divisdo celular) deixam de ter expressdo, acarretando uma menor

proliferacdo celular (Ferreira et al., 2006).

A aterosclerose ¢ um processo inflamatdrio, com a presenga de mondcitos, macrofagos
e linfocito T que secretam citocinas no ateroma (Liao et al., 2005). A interacdo entre os
linfocitos e o endotélio representa uma etapa crucial no processo aterogénico devido ao
aumento de moléculas de adesdo, como as P-sclectina, E-selectina ¢ a ICAM-1. As
estatinas, ao inibirem a conversio da HMG-CoA em mevalonato, inibem os
isoprendides responsaveis pela ativacdo das Rho. Estas tém acdo imunomoduladora,
pois conseguem diminuir a ativagdo endotelial com a redu¢do da adesdo, migracdo e
supressao da ativagdo linfocitaria, exercendo desta forma a sua acdo anti-inflamatoria.
Os efeitos pleiotropicos de maior importancia das estatinas sdo os efeitos anti-

aterogénicos, ateroprotetores (Linarelli et al., 2008).

Outro exemplo de sucesso com as estatinas sdo os doentes transplantados cardiacos, em
que o uso da pravastatina associada a imunossupressores cardiacos reduziu a rejeicao e

aumentou a sobrevida destes doentes em relacdo aos ndo medicados com a estatina

(Ferreira et al., 2006).

Assim, pelas acdes anti-inflamatérias e imunomoduladoras na inflamacao ¢ justificado o
interesse no alargamento da prescri¢do das estatinas a outras patologias, nomeadamente
artrite reumatdide, osteoporose, HIV, bem como nos doentes com insuficiéncia
cardiaca, doentes transplantados e todos aqueles que apresentam fatores de risco

associados a aterosclerose, como a hipertensao arterial e a diabetes (Fonseca, 2005).
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iii.xi.i.vii. Doenca de Alzheimer

Dados recentes sugerem que as estatinas possam ser protetoras do cérebro devido aos
seus efeitos sobre as artérias, atuando de forma favordvel nas doengas
neurodegenerativas, como o Alzheimer e outras deméncias. Estudos recentes referem
que o uso das estatinas a curto prazo ndo teve efeitos adversos na memoria € na
cognicado, tendo a longo prazo reduzido cerca de 29% a deméncia (Rcm Pharma, 2013).
Na doenca de Alzheimer verificam-se alteragdes neuropatologias caraterizadas pela
presenga de placas neuriticas compostas pelo péptido [B-amiloide insolivel e
emaranhados neurofibrilares que levam a neurodegeneragdo e ao desenvolvimento
progressivo da deméncia (Silva et al., 2010). O cérebro ¢ rico em colesterol e tudo
indica que existe uma relagdo patofisiologica entre os niveis de colesterol sérico e a
proteina B-amiloide (Campo et al., 2007), ou seja, o colesterol aumenta a producdo da
proteina B-amiloide e da apo E, e por sua vez as estatinas tém o efeito inverso porque
diminuem a sua producdo, e consequentemente o desenvolvimento da doenca de
Alzheimer (Silva et al., 2010). As estatinas podem exercer efeitos nas alteragdes na
distribuicdo de colesterol celular no cérebro, os quais podem ser mediados via NO ou
apo E (Campo et al., 2007). A solubilidade das estatinas ¢ relevante, sendo as estatinas
lipofilas (e.g., sinvastatina e atorvastatina) mais eficazes para atravessar a barreira
hematoencefalia (BHE) (Silva et al., 2010). Todas as pesquisas revelam que os doentes
com Alzheimer tratados com estatinas tém uma prevaléncia 60% mais baixa que os
doentes ndo tratados com estatinas, mas os resultados ainda carecem de futuras
investigacdes a fim de compreender melhor o efeito neuroprotetor das estatinas e alargar
a sua aplicacdo para tratamento de outras doengas cerebrais, como a esclerose multipla e

a depressao (Campo et al., 2007).

iii.xi.i.viii. Neoplasias

Sabe-se que os elevados niveis de colesterol sérico facilitam o desenvolvimento de
metastases. Devido ao facto das estatinas reduzirem o colesterol, melhorarem a resposta
imunitaria, inibirem a proliferacdo celular e induzirem a apoptose, estas tornam-se uteis
para contrariar os efeitos tumorais ao retardar o crescimento tumoral e inibir o processo

metastatico. Em ensaios clinicos, a sinvastatina, a pravastatina, a fluvastatatina e a
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cerivastatina exerceram efeitos citostaticos e a lovastatina tem produzido efeito nos
processos metastaticos. O interesse cientifico tem predominio sobre a lovastatina no que
se refere aos efeitos positivos antiproliferativos e potenciais efeitos anti-tumorais de
algumas citocinas e agentes quimioterapicos (e.g., cisplatina, 5-fluorouracil, paclitaxel e
doxorubicina), que atuam de forma efetiva e sinérgica em diversos tipos de tumores,
designadamente do estdmago, pulmao, prostata, pancreas, células de leucemia mieloide

aguda, bexiga e carcinoma mamario (Campo et al., 2007).

iii.xi.i.ix. Diabetes tipo 2

A dislipidemia diabética carateriza-se normalmente por TG elevados, HDLc baixo e
LDLc e CT elevados. Os riscos sdao os mesmos para os diabéticos sem DCV
diagnosticada e para os niao diabéticos com DCV diagnosticada, pelo que devido ao
nivel de risco de DCV, a American Diabetes Association recomenda novos niveis-alvo
lipidicos terapéuticos para diabéticos, no LDLc e no HDLc, e dois niveis alvo para apo
B de plasma total. Foram efetuados ensaios clinicos que demonstraram que as doencas
vasculares e a mortalidade nos diabéticos tipo 2 era reduzida ao ser efetuada a
prevencao das DCV com a administragdo da combinagdo de estatinas e fenofibrato.
(Bersot, 2012). Os estudos CARDS e HPS indicam que a atorvastatina e a sinvastatina
reduziram o risco de doengas coronarias, AVC e revascularizagdes. Baseado nestes
factos, quando os niveis de LDLc ndo sao reduzidos para <100mg/dl com medidas ndo
farmacologicas, ¢ aconselhada a terapia com estatinas a doentes com pelo menos um

fator de risco cardiovascular e com idade superior a 40 anos (Colago et al., 2007).

iii.xi.i.x. Idosos

Nos idosos acima de 75 anos sdo ainda necessarios ensaios clinicos controlados que
validem os beneficios das estatinas na terapéutica da prevencdo de doenca
cerebrovascular isenta de riscos. Quando as estatinas sdo administradas em monoterapia
tétm um risco baixo de toxicidade hepatica e musculo-esquelética, mas em co-
administracdo com outros farmacos que utilizem a mesma via de metabolizagdo as
estatinas podem acarretar riscos de interacdo. Na prescricdo para idosos devem ser

considerados ndo so6 os efeitos benéficos na prevengdo de DCV, mas também a
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qualidade e esperanga de vida, bem como os efeitos pleiotropicos adjacentes, mormente
na inflamag¢do, imunidade, mineralizagdo dssea, funcao cerebral e cognitiva (Colago et

al., 2007).

iii.xi.ii. Outros efeitos

Todos os ensaios clinicos com as estatinas parecem evidenciar que os efeitos benéficos
se sobrepdem aos efeitos nocivos. Todavia, ainda hd muito por conhecer, sendo
necessaria muita investigagdo de forma a deixar bem claro todos os aspetos que

suscitam duvidas (Camps, 2010).

A coenzima Q10 (ubiquinona) ¢ uma quinona lipossoluvel e estd relacionada com o
metabolismo energético das células, sendo a producdo de adenosina trifosfato (ATP) a
sua principal funcdo. Esta exerce também funcdes como antioxidante e estd presente em
quantidades significativas no coracdo. A capacidade de producdo da Q10 pelo
organismo pode ser afetada por doencas e pelo processo de envelhecimento, originando
nas células um deficit de energia para desencadear as multiplas func¢des. Estudos
recentes demonstram um grau deficiente de coenzima QI0 em doentes com
insuficiéncia cardiaca que se encontravam a usar estatinas. Ao inibir a sintese do 4cido
mevalonico, as estatinas inibem a produ¢do de ubiquinona Q10, afetando a fosforilagao
oxidativa com diminuicdo da producdo de ATP mitocondrial, o que representa efeito
nocivo para o musculo cardiaco. Outros estudos referenciam que, doentes medicados
com estatinas e com deficiéncia da coenzima Q10 desenvolveram miopatia e sintomas
musculares, tendo contudo estes doentes apresentado melhoras através da
suplementa¢do de coenzima Q10 (Camps, 2010; Caso et al., 2007). As estatinas ndo
deixam de ser, neste caso, um paradoxo, pois por um lado diminuem a coenzima Q10,

mas por outro lado diminuem a mortalidade por DCV.

A sépsis ¢ um processo inflamatdrio sistémico de extrema gravidade que origina a
producdo de citocinas, adesdo e migra¢do de mondcitos e de linfocitos T, apoptose e
produgdo de NO. Devido a atividade de diversas vias de ativacdo celular e cascatas
humorais, as estatinas poderiam ser uma opg¢do por atuarem de diversas formas e

tornarem-se uteis no tratamento e¢ na sua prevengdo. Tém sido efetuados estudos
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experimentais, os quais tém fracassado em humanos, ndo validando, portanto, a hipotese
da indicagdo terapéutica na sépsis. De todo o modo, estes estudos foram efetuados em
doentes ndo sépticos, pelo que ndo ¢ possivel concluir quanto a rabdomidlise, o efeito
colateral mais temido das estatinas. Ademais, uma vez que as estatinas sdo
metabolizadas pelo figado, seria previsivel a rabdomidlise nos doentes com sépsis por

estes sofrerem de disfungdo hepatica (Ritt ez al., 2006).
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IV. CONCLUSAO

As dislipidemias sdo alteragdes metabolicas lipidicas que provocam alteragdes nos
niveis de lipidios e/ou lipoproteinas no sangue. O aumento dos lipidos no sangue,
especialmente do colesterol e dos triglicerideos, predispdem o aparecimento da

arteriosclerose e outras doencas cardiovasculares que podem ser fatais.

Devem ser ponderados os diferentes fatores de risco, aconselhadas mudancas de estilo
de vida e, se necessario, o recurso a uma terapéutica farmacoldgica, para que sejam
atingidos os niveis de colesterol plasmatico de acordo com os niveis recomendados

pelas diretrizes estabelecidas.

As estatinas pertencem a um grupo farmacolédgico antidislipidémico de maior evidéncia
cientifica relativamente a eficacia, o que as posiciona nos fdrmacos mais prescritos para
a reducdo do colesterol. S3o inibidores competitivos da HMG-CoA redutase,
mimetizam o substrato natural e bloqueiam a conversdo da enzima HMG-CoA redutase
em mevalonato, etapa limitante na biossintese do colesterol. Algumas estatinas, para
além de reduzirem principalmente o LDLc plasmatico, reduzem ainda os TGs e

aumentam o HDLc.

As estruturas moleculares das estatinas apresentam algumas diferencgas que levam a que
os seus efeitos terapéuticos sejam produzidos de maneira ligeiramente diferente. De
forma a atingir as metas lipidicas pretendidas, a escolha da estatina ¢ baseada na
resposta interindividual em relagdo a terapéutica e a incidéncia de efeitos adversos,
podendo contudo ser necessario recorrer a associagdo das estatinas com outros farmacos

com caracteristicas igualmente hipolipemiantes.

Virios ensaios clinicos comprovam que a terapéutica farmacologica com as estatinas ¢
eficaz e segura, no entanto ¢ aconselhdvel uma monitorizagdo terapéutica adequada
devido a possibilidade do aparecimento de interagdes quando as estatinas sdo utilizadas

concomitantemente com outros fArmacos que utilizem a mesma via metabolica.
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Podem surgir efeitos laterais a curto e a longo prazo, como a hepatotoxicidade,
neuropatia periférica e miopatias, as quais podem evoluir para rabdomioélise, que, por

sua vez, podera levar a morte.

Sdo atribuidos as estatinas efeitos benéficos adicionais independentes da diminui¢ao do
colesterol, chamados pleiotropicos. Estes efeitos incluem a melhoria da regulagdo
endotelial, neovascularizagao, reducdo do risco perioperatorio, estabilizagdo da placa
aterosclerotica,  efeitos  antioxidantes,  propriedades  anti-inflamatérias e

imunomoduladoras.

Por conseguinte, abrem-se novas perspetivas futuras para as estatinas no ambito da sua
utilizagdo farmacologica, designadamente na terapéutica cardiovascular e de outras

patologias como neoplasias e doengas degenerativas.
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