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Resumo

O colesterol foi isolado pela primeira vez, em 1784 e desde entdo tem-se realizado
vérias pesquisas, estudos e ensaios relacionados com o colesterol. Esta molécula téo
importante no organismo humano € o principal factor responsavel pela formacgéo da placa
aterosclerdtica.

Com a descoberta das estatinas e a sua posterior comercializagdo, houve uma
melhoria significativa em relacdo a morbilidade e a mortalidade por doencas

cardiovasculares.

Apesar de serem largamente utilizadas para reduzir os niveis de colesterol LDL, as
estatinas também apresentam efeitos pleiotropicos, ou seja, efeitos independentes do seu
efeito na sintese do colesterol. Apesar de haver varios estudos realizados sobre estes
efeitos e de ja serem conhecidos varios mecanismos pelos quais eles actuam, ainda ha
perguntas que precisam de resposta. Assim é necessario continuar os estudos sobre os

efeitos pleiotropicos das estatinas.

Ao longo deste trabalho vai ser dada resposta a duas perguntas essenciais. Em
primeiro lugar, o que justifica o papel fundamental das estatinas na terapéutica actual? E
por altimo, que outras situacdes clinicas poderdo as estatinas ajudar a resolver ou

melhorar?

Palavras-chave: Colesterol, Estatinas, Efeitos Pleiotropicos, Efeito Anti-inflamatério



Abstract

Since cholesterol was isolated for the first time, in 1784, that various researches,
studies and trials have been made, related with it. This molecule so important in the
human organism, is the main factor responsible for the formation of the atherosclerotic
plaque.

Since statins were discovered and commercialized, there has been an

improvement in morbidity and mortality in patients with cardiovascular diseases.

Besides they are widely used to decrease the levels of LDL cholesterol, statins also
have pleiotropic effects, that is, effects independent of their action on cholesterol
synthesis. Besides the great number of studies done about these effects and some
mechanisms of action are already known, there are still questions that need to be
answered. So, it is necessary to continue the studies about the pleiotropic effects of
statins.

With this work we will answer to two questions. First, what justifies the fundamental
role of statins in today’s therapy? And last, what other clinical situations statins can solve

or improve?

Keywords: Cholesterol, Statins, Pleiotropic Effects, Anti-inflammatory effect
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Lista de abreviaturas

Acetil-CoA - Acetil-Coenzima A

HMG-CoA — 3-hidroxi-3-metil-glutaril CoA

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade

LDL — Lipoproteinas de baixa densidade

ACAT — Acil-CoA: cholesterol aciltransferase

HDL — Lipoproteinas de alta densidade

LCAT - Lecitina-colesterol aciltransferase
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CYP - Citocromo P450

CK — Creatina quinase
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FPP — Farnesilpirofosfato

GGPP - Geranilgeranilpirofosfato

TNF — Factor de necrose tumoral

GTP — Guanina trifosfato

PPAR — Receptores activados por proliferacdo de peroxissomas
LFA-1 — Funcdo leucocitaria tipo-1

ROCK - Proteina quinase associada a Rho

eNOS - Sintetase endotelial do monoéxido de azoto

PI3K — Fosfoinositideo 3-quinase

KLF2 — Kruppel-like factor 2



ICAM-1 — Molécula de adesao intercelular-1
SARS - Sindrome respiratério agudo severo

IL — Interleucina

AVC — Acidente vascular cerebral

LPA — Lesé&o pulmonar aguda

UCI — Unidade de cuidados intensivos

BMP — Proteina morfogenética 6ssea

MAPK — Proteina quinase activada por mitogénios
GR — Receptor glucocorticéide

MKP-1 — MAPK fosfatase-1



Perspectiva histérica

O colesterol foi isolado pela primeira vez, a partir de célculos biliares, em 1784 e
esta molécula tem fascinado cientistas de diversas areas da ciéncia e da medicina, de tal
maneira que ja foram atribuidos treze Prémios Nobel a cientistas com trabalhos realizados

nesta area.

A aterosclerose foi largamente estudada desde o século XIX, mas a sua etiologia e
0 seu significado patoldgico ndo tinham ainda sido estabelecidos. Havia hipéteses que
iam desde a alteracdo do metabolismo arterial até coagulos sanguineos aderentes e que,
posteriormente, se transformavam em placas ateroscleréticas. Em 1910, Windaus sugeriu
gue o colesterol poderia estar relacionado com esta doenca, pois verificou que as placas
ateroscleréticas da artéria aorta de doentes humanos apresentavam 20 vezes mais

colesterol do que as aortas normais.

O primeiro estudo experimental de aterosclerose surgiu em 1913, quando o
patologista russo Nikolai Anitschkow alimentou coelhos com colesterol puro. Os coelhos

desenvolveram hipercolesterolémia e uma grave aterosclerose da aorta. ™

Em 1939, o clinico noruegués Carl Miller estudou diversas familias que
apresentavam niveis elevados de colesterol no sangue e ataques cardiacos prematuros.
O autor considerou estes acontecimentos como uma caracteristica hereditaria. Foi a
primeira vez que se estabeleceu uma ligacao genética entre os niveis de colesterol e a
ocorréncia de ataques cardiacos. A partir de meados de 1960, este sindrome ficou
conhecido como hipercolesterolémia familiar, tendo sido extensivamente estudado por
Avedis K. Khachadurian. Foram descritas duas formas clinicas distintas em familias
consanguineas, a hipercolesterolémia familiar homozigética e a hipercolesterolémia
familiar heterozigética. A forma homozigética afecta individuos com hipercolesterolémia
grave desde a nascenga, com niveis de colesterol no plasma acima de 800 mg/dL, e
ataques cardiacos a partir dos 5 anos de idade. Ja os individuos com a forma
heterozigética apresentam niveis de colesterol entre 300-400 mg/dL, e ataques cardiacos,

entre os 35 e os 60 anos.

A medida que aumentavam as evidéncias de que os niveis elevados de colesterol
no sangue estavam relacionados com doencas cardiacas foi iniciada a pesquisa de

farmacos que normalizassem os niveis de colesterol. Nas décadas de 1950 e 1960, varias
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moléculas foram testadas pela sua capacidade de bloquear um dos trinta passos da
sintese do colesterol, a partir do acetil-coenzima A (Acetil-CoA). 1

O primeiro farmaco a ser introduzido na prética clinica, nos Estados Unidos da
América, com o efeito de diminui¢cdo dos niveis plasméaticos de colesterol foi o triparanol,
em 1959. No entanto, foi rapidamente retirado do mercado devido aos efeitos adversos

graves que provocava, nomeadamente cataratas. ™

Em 1955, o patologista canadiano Rudolf Altschul descobriu que o acido nicotinico

tem a capacidade de diminuir os niveis plasmaticos do colesterol e dos triglicéridos.

Em 1958 foi descoberto o primeiro farmaco do grupo dos fibratos, o clofibrato,
sendo que muitos dos seus derivados foram descobertos na década de 60. No entanto, 0s

pormenores da sua acgéo a nivel bioquimico ndo eram ainda bem conhecidos. ™

O bioquimico japonés Akira Endo, em 1972, ap6s um ano de estudos com caldos
de culturas de fungos, descobriu que uma dessas culturas de bolor apresentava uma forte
accao inibitoria da sintese de colesterol. O principio activo das culturas, a citrinina, foi
isolado. E verificou-se que esta substancia tinha a capacidade de inibir eficazmente a 3-
hidroxi-3-metil-glutaril CoA (HMG-Co0A) redutase e diminuir os niveis de colesterol nos

ratos. Mas a pesquisa foi interrompida devido & nefrotoxicidade da citrinina. ¥

Em 1973, foram isolados trés metabolitos activos de um caldo de cultura de um
bolor azul-esverdeado, como o que contamina as frutas. O metabolito mais activo, dos
trés, é o0 que viria, posteriormente, a ser conhecido como compactina. A compactina tinha
muitas semelhancas estruturais com a HMG-CoA, era um inibidor potente da HMG-CoA

redutase e o seu mecanismo de acco era o de um inibidor competitivo.

Michael Brown e Joseph Goldstein demonstraram que em culturas de fibroblastos
de doentes com hipercolesterolémia familiar, a regulagcdo da HMG-CoA redutase estava
parcial ou completamente perdida. Deste modo, a actividade da redutase era elevada
mesmo na presenca de lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Como se esperava, a
compactina inibiu fortemente a sintese esterdide do Acetil-CoA em varias células de
mamiferos e em células de doentes com hipercolesterolemia familiar o resultado foi igual

ao das células normais.
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Em concentragfes elevadas, onde a sintese de ester6ides e a HMG-Coa redutase
eram fortemente inibidas, as células ndo eram capazes de crescer e morreriam, mesmo
na presenca de lipoproteinas. Ao adicionar uma pequena quantidade de mevalonato, esta
inibicdo foi ultrapassada e as células cresceram normalmente. Significa que a inibicao
pela compactina era muito especifica para a HMG-Coa redutase. ™

Durante toda a década de 70 continuaram a ser realizadas experiéncias com a
compactina, para averiguar as suas potencialidades e os seus efeitos adversos, tanto em
humanos como em animais. Nas experiéncias realizadas com caes, um dos efeitos
adversos foi o desenvolvimento de linfomas, causados pela elevada dose desta molécula.

Por este motivo, os trabalhos com a compactina foram abandonados. ™!

A industria farmacéutica Merck Research Laboratories reuniu todos os
apontamentos dos estudos realizados anteriormente com a compactina. Assim, 0s seus
investigadores realizaram as suas proprias pesquisas e experiéncias. Desta forma, em
1979, a partir do fungo Aspergillus terreus, isolaram uma estatina muito semelhante a

estrutura quimica da compactina, a mevinolina. ™

Em 1980, realizaram-se 0s primeiros estudos e ensaios com a que viria a ser a
primeira estatina a ser comercializada, a lovastatina, o que viria a acontecer sete anos
depois, em 1987, nos Estados Unidos da América. Posteriormente foram desenvolvidas a

sinvastatina, a pravastatina e as restantes estatinas disponiveis actualmente no mercado.
(1]

Um importante estudo que acompanhou 90.000 individuos durante cinco anos
demonstrou que os doentes tratados com estatinas apresentavam uma reducdo de cerca
de 25 a 35% nos niveis plasmaticos de colesterol LDL e que a frequéncia de ataques

cardiacos diminuiu cerca de 25 a 30%."

Hoje em dia, as estatinas sdo a classe de medicamentos mais frequentemente

administrada nos doentes de todo o mundo. ™
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Introducéo

A sintese de colesterol € um processo fisioldgico vital, uma vez que esta molécula
€ um componente essencial das membranas celulares e é precursora de hormonas
esteroides e da vitamina D. Quase todos os tecidos podem sintetizar colesterol, no
entanto, a maior parte da sintese ocorre no figado, no intestino e no sistema nervoso
central. @

7

A concentracdo do colesterol plasmatico é regulada pelas vias endbégena e
exégena do metabolismo do colesterol. Pela via endégena, o colesterol é sintetizado pelo
figado e pelos tecidos extra-hepaticos. Pela via exdgena, o colesterol proveniente da dieta
e de fontes biliares é absorvido no intestino. Qualquer alteracdo em alguma destas vias,

implica uma alteracdo na concentracdo do colesterol plasmatico. *!

O colesterol proveniente do figado pode ser secretado na vesicula biliar ou pode
ser incorporado, na sua forma livre ou esterificada, em lipoproteinas, como as
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e as LDL. Estas lipoproteinas transportam,
assim, o colesterol do figado para o plasma. Niveis elevados de colesterol no figado
levam a um aumento da producado de VLDL e/ou LDL e a uma diminuicdo da regulacéo do
receptor LDL. Pode haver um aumento dos niveis de colesterol plasméatico se houver um

aumento na producao de lipoproteinas e se houver uma diminuicdo da clearance de LDL.
3]

No limen intestinal, em rela¢do ao colesterol exdgeno, se for esterificado, a parte
éster é clivada da parte colesterol pela colesterol esterase pancredtica, produzida pelo
pancreas exocrino. Desta forma, o colesterol livre, bem como outros lipidos e vitaminas
lipossollveis, é solubilizado em micelas e consequentemente absorvido pelos enterécitos.
Apoés a absorcéo, o colesterol livre é re-esterificado a éster de colesterol pelo Acil-CoA:
colesterol aciltransferase (ACAT), e juntamente com outros lipidos vai formar as
guilomicras. As quilomicras sdo secretadas na linfa mesentérica e, posteriormente, no

plasma. ¥

13



Dietary Lipids

PL
CEL
NPCL1L

Extrahepatic Cell

B-100
Chylomicron Remnent
€ E B-48
Mo e LPL
& Capillary
= = LPL 5 -
Exogenous” Pathway TH \ Endogenous” Pathway
Capillary

Figura 1 — Sintese enddgena e exdgena dos diferentes tipos de colesterol (retirado de
Lipoproteins, cholesterol homeostasis and cardiac health, disponivel em
http://www.biolsci.org/v05p0474.htm).

De modo a ndo se acumular nos tecidos, o excesso de colesterol regressa ao
figado, transportado pelas HDL (lipoproteinas de alta densidade) ou pelas LDL. As HDL
recebem o colesterol livre dos tecidos periféricos, que €, em grande parte, convertido em
colesterol esterificado, pela enzima lecitina-colesterol acil transferase (LCAT). O colesterol
esterificado, como € mais hidrofébico do que o colesterol livre, é facilmente incorporado
no nucleo das HDL. Deste modo, o colesterol pode regressar ao figado, directamente pelo
transporte das HDL ou pode ser transferido para as VLDL por troca com os triglicéridos no

plasma, através da proteina de transferéncia do colesterol esterificado (CEPT). Assim, o
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colesterol regressa também ao figado, uma vez que as VLDL e/ou as LDL sé@o captadas

pelo figado. @

Como a maior parte do colesterol plasmético encontra-se nas LDL, este € o

colesterol mais importante. %

A hipercolesterolémia é um dos principais factores no aparecimento de doencas

cardiovasculares de natureza aterosclerotica. 2

Produgao de colesterol Absorg¢ao de colesterol

| ino del
Tecidos periféricos e ntes:no e'gado

Figado

Vaso sanguineo

Figura 2 — Efeito das estatinas no metabolismo do colesterol (Adaptado de Guia médico —
Tenho colesterol, disponivel em

http://www.docvadis.pt/usfmontecaparica/page/quia_m dico/sintomas/tenho colesterol o

que_e.html).
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Estudos epidemiolégicos demonstraram que os maiores determinantes do risco de
doencga cardiovascular sdo os niveis de LDL e HDL. Assim, & medida que o nivel de LDL
aumenta, aumenta o risco. Por outro lado, niveis baixos de HDL estdo associados a um
aumento do risco de doenca coronaria. Também se acredita que as HDL desempenham
um papel importante na proteccdo contra a aterosclerose.

O principal objectivo do tratamento da hipercolesterolémia é diminuir os niveis do
colesterol LDL para niveis que nao provoquem ou ndo piorem as doencas
cardiovasculares. Assim, o tratamento da hipercolesterolémia tem uma grande
importancia. A biossintese do colesterol € extremamente complexa, mas ha um passo
regulador limitante que ocorre praticamente no inicio da sintese. Este passo limitante é a
conversao da HMG-CoA em acido mevalénico. A enzima responsavel por esta conversao,
a HMG-CoA redutase, pode ser inibida por varios factores, sendo que o mais importante a

nivel clinico é a classe farmacolégica das estatinas, que inibem a HMG-CoA redutase.
(4] [5]

A identificacdo do colesterol como um possivel factor de risco para a doenca
coronaria foi feita pela primeira vez ap0s o reconhecimento de que em paises com uma
média elevada de colesterol no sangue, a mortalidade por doenca coronaria era também
elevada. Neste caso, 0 pais que teve niveis mais elevados de colesterol no sangue foi a
Finlandia, sendo também o pais com maior mortalidade por doenca corondria. O
colesterol esta directamente envolvido na aterosclerose, e estd demonstrado que a
gravidade desta doenca € directamente proporcional a concentracdo de colesterol no
sangue.

Consequentemente a conversdao da HMG-CoA em &cido mevalbnico, ha uma
atenuacdo da biossintese do colesterol total e colesterol LDL. Como a reducgdo do
colesterol LDL é o principal efeito das estatinas, elas sdo consideradas o farmaco de

eleicdo para o tratamento da dislipidémia. "

Mecanismo de acc¢éao
Todas as células que sintetizam colesterol expressam a glicoproteina HMG-CoA

redutase no seu reticulo endoplasmatico. Esta enzima pode ser encontrada

principalmente no figado, intestino delgado, glandulas suprarrenais e génadas.
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As estatinas reduzem a sintese do colesterol no figado ao inibirem
competitivamente a actividade da HMG-CoA redutase. A reducdo na concentracdo do
colesterol intracelular induz a expressdo do receptor das LDL na superficie dos
hepatdcitos, o que resulta no aumento da remog¢éo do LDL do sangue e numa diminui¢ao
da concentracdo de LDL circulante e de outras lipoproteinas que contém Apo-B, incluindo
particulas ricas em triglicéridos. © !

A HMG-CoA redutase é a enzima limitante para a biossintese do colesterol no
figado. Esta enzima catalisa a desacilacdo redutiva de 4 electres de HMG-CoA a CoA e
mevalonato, que é o passo limitante na biossintese do colesterol. O figado é o principal
sitio de accdo de todas as HMG-CoA redutases. Todas as estatinas partiiham uma
metade tipo HMG e inibem a redutase pelo mesmo mecanismo. As estatinas bloqueiam o
acesso do substrato HMG-CoA para a redutase ao ocupar o sitio de ligagdo HMG e parte
da superficie de ligacdo para o CoA. A estreita ligacdo das estatinas é devida ao elevado
namero de interacgbes de van der Waals entre o inibidor e a HMG-CoA redutase. A
inibicdo da sintese do colesterol nos hepatécitos leva a um aumento da expressédo do
receptor LDL hepatico. Como consequéncia, o LDL e os seus precursores sao retirados
da circulacdo. Adicionalmente, a inibicdo da HMG-CoA redutase reduz a sintese dos

intermediarios da via do mevalonato.

A homeostase do colesterol € garantida pela interac¢do coordenada da expressao

do receptor LDL e a actividade da HMG-CoA redutase. ©
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Figura 3 - Efeitos das estatinas na biossintese do colesterol (Adaptado de Statins in the

critically ill, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3488539).
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Estatinas

As estatinas sé@o potentes agentes de diminui¢do de lipidos, sendo utilizadas na

prevencdo primaria e secundaria de doencas cardiovasculares e produzem reducgdes

significativas, tanto na morbilidade como na mortalidade. ™

Actualmente, no mundo inteiro, ha sete estatinas diferentes disponiveis: a

sinvastatina e a pravastatina, que sao estatinas semi-sintéticas; a lovastatina, a

fluvastatina, a atorvastatina, a rosuvastatina e a pitavastatina, que s&o estatinas

sintéticas. Estas moléculas diferem entre si na absor¢cdo, biodisponibilidade, ligacdo as

proteinas plasmaticas, excre¢éo e solubilidade. ™M

Massa
) Formula Molecular Selectividade
Farmaco .

Molecular (Da) tecidular

Compactina : L
_ 5 390.52 Lipofilica

(Mevastatina)

Lovastatina J 404.5 Lipofilica
Sinvastatina 3 418.6 Lipofilica
Pravastatina o 446.52 Hidrofilica
Fluvastatina [ 411.47 Lipofilica
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Atorvastatina 1209.42 Lipofilica

Pitavastatina ' ' Lipofilica
: 421.46

Rosuvastatina 481.54 Hidrofilica

Cerivastatina 459.56 Lipofilica

Figura 4 — As formas de estatinas disponiveis. (Adaptado de Mechanisms of bone

anabolismo regulated by statins, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3499024).

As suas taxas de absorcao variam de 20 a 98%. A lovastatina e a sinvastatina séo
pré-farmacos, enquanto as restantes sdo administradas na forma activa. A sinvastatina, a
lovastatina, a fluvastatina e a atorvastatina sdo metabolizadas pelas enzimas do
Citocromo P450 (CYP). ®

A atorvastatina tem maior biodisponibilidade e tempo de semi-vida, sendo mais
eficaz para controlar os niveis de colesterol LDL. No entanto, a sinvastatina, a

pravastatina e a rosuvastatina aumentam o colesterol HDL mais do que a atorvastatina. [
[12]

A sinvastatina, a atorvastatina e a rosuvastatina reduzem a concentracdo de
triglicéridos em cerca de 17-18%, enquanto a pravastatina e a fluvastatina diminuem em
cerca de 10-12%.1?

Em relacéo a eficacia na prevencao cardiovascular, a sinvastatina e a pravastatina
mostraram um perfil beneficio/risco semelhante. Ja a fluvastatina ndo demonstrou um
efeito preventivo cardiovascular superior a pravastatina ou a sinvastatina, além de

apresentar uma maior incidéncia de efeitos adversos renais e musculares. !
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Efeitos adversos

Ha vérios estudos que demonstram que as estatinas sdo seguras e bem toleradas,
gue diminuem significativamente a morbilidade e a mortalidade nos doentes com
hipercolesterolémia, na prevencdo priméria e secundaria, e raramente tém efeitos

adversos sérios, quando utilizadas em doses adequadas. **

Os efeitos adversos associados as estatinas incluem cefaleias, parestesia e efeitos
gastrointestinais, como dor abdominal, flatuléncia, diarreia, nauseas ou vomitos. Efeitos

como rash ou reaccées de hipersensibilidade foram também descritos, mas s&o raros.

Foram também descritos sintomas de neuropatia periférica (12 em cada 100.000
doentes), sem que se tenha estabelecido uma relacdo causal definitiva. Foram ainda

descritos casos de impoténcia reversivel. 1"

O efeito adverso mais grave associado ao uso de estatinas € a miopatia, que pode

progredir para rabdomidlise, que por sua vez, pode levar a faléncia renal e morte.

A elevacéo da creatina quinase (CK) € o melhor indicador de miopatia provocada
por estatinas. Este € o marcador primario da morte e destruicdo das células musculares.
A mioglobina libertada destas células pode danificar os rins. A maneira como as estatinas
danificam o musculo esquelético ndo € clara. No entanto, a incidéncia de miopatia é de 1
em cada 1000 doentes tratados. E mais provavel que a miopatia surja em doentes com
problemas médicos complexos e/ou que sejam polimedicados, ou em pessoas mais

idosas, principalmente em mulheres.

E comum ocorrerem sintomas musculares, com ou sem elevacdo dos niveis da
creatina quinase, durante a terapéutica com estatinas. Habitualmente séo toleraveis, mas
podem ser debilitantes e levar a interrup¢do do tratamento. Os problemas musculares
provocados pelas estatinas parecem semelhantes, independentemente da estatina em

questdo, mas sdo maiores com doses mais elevadas. *?

A incidéncia de sintomas musculares, como a dor, debilidade ou caimbras, foi

estimada entre 5 a 11 doentes por 100.000 doentes/ano. !

A progressao de miosite a rabdomidlise é um efeito associado a todas as estatinas

e ocorre em cerca de 1,6 doentes por cada 100.000 doentes tratados/ano. Rabdomidlise é
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uma desordem muscular grave, caracterizada por um colapso muscular agudo e
mioglobindria, que pode levar a faléncia renal irreversivel. E menos provavel que corra
rabdmidlise durante o tratamento com fluvastatina ou pravastatina, provavelmente porque
séo inibidores mais fracos da HMG-CoA redutase e ndo sdo metabolizadas pelo CYP
3A4. [71112]

A rabdomidlise ocorre com maior frequéncia em casos de administracao
concomitante com inibidores do Citocromo P450, como é o caso da eritromicina,
ciclosporina, gemfibrozil (e outros fibratos), acido nicotinico, anti-retrovirais e anti-fungicos

azolicos. ¥

Outro possivel efeito adverso relacionado com o uso de estatinas € a alteracdo

hepética. H4 um aumento das transaminases hepaticas em cerca de 1% dos doentes.

As estatinas estdo contra-indicadas em caso de doenca hepatica, elevacao

persistente das transaminases e em caso de mulheres gravidas ou a amamentar. !

E aconselhado que ndo se beba sumo de toranja durante o tratamento com a
sinvastatina e que ndo se ingira em grandes quantidades durante o tratamento com a
atorvastatina. O consumo de toranja pode inibir o0 metabolismo destas estatinas através
do CYP 3A4.

Pela mesma razdo o tratamento com sinvastatina deve ser evitado em doentes
gue estejam a tomar fortes inibidores do CYP 3A4, como é o0 caso da eritromicina ou da
claritromicina. Em doentes com problemas renais, a dose de sinvastatina pode necessitar

de ajuste.

A pravastatina é solivel em agua e ndo é metabolizada, podendo ser uma
alternativa quando a sinvastatina é contraindicada ou ndo é tolerada. E, no entanto,
necessaria precaucdo no seu uso em doentes com historial de doenca hepética ou de

elevada ingestdo de alcool, tal como com o uso da fluvastatina. *?

Deve ser evitado o uso de fluvastatina juntamente com glibenclamida, uma vez
gue pode provocar hipoglicémia severa. Por seu lado, a rosuvastatina esta contraindicada
em doentes com miopatia ou problemas renais graves, e em doentes que estejam a tomar
ciclosporina. *4
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Outros antidislipidémicos
Além das estatinas ha outros antidislipidémicos, como os fibratos, o &cido

nicotinico, a colestiramina e o ezetimibe.

Os fibratos séo indicados, principalmente, em casos de doentes com dislipidémia
mista ou apenas com hipertrigliceridémia. S&o muito utilizados em diabéticos com
dislipidémias, pois em diabéticos tipo 2 a tomar fenofibrato foi demonstrada uma redugéo
da progressdo da doenca coronaria.

Como reaccdes adversas deste grupo encontram-se alteracées da funcao hepatica
e dos parametros hematoldgicos, mialgias, nauseas e vomitos. Eles estédo contraindicados
em doentes com litiase biliar, doenca hepatica e insuficiéncia renal grave. Além de que
devem ser evitados em mulheres gravidas ou que estejam a amamentar. Podem ainda ter
interaccdes com anticoagulantes orais e antidiabéticos orais, uma vez que potenciam os

seus efeitos.

O acido nicotinico € mais utilizado em doentes com concentra¢des baixas de HDL.
Este farmaco pode apresentar varios efeitos adversos como hiperglicémia, gota,

rabdomidlise, ictericia, Glcera péptica e hipofosfatémia.

E preciso um cuidado especial com os doentes que ingerem elevadas quantidades
de bebidas alcodlicas, pois o acido nicotinico pode provocar uma reaccdo de flush, em
gue o doente fica com a face e outras areas do corpo ruborizadas. Além disso pode ainda

interferir com o normal funcionamento do figado, ao aumentar o valor das transaminases.
[4]

O &cido nicotinico esta contraindicado em doentes com insuficiéncia hepatica ou
Ulcera péptica e em mulheres que estejam gravidas ou a amamentar. Uma vez que pode
aumentar a glicémia, em caso de doentes diabéticos pode ser necessario ajustar a dose

de antidiabéticos orais ou de insulina.

A colestiramina é uma resina que esté indicada em casos de hipercolesterolémia,
quando ha obstrucdo parcial da via biliar. E uma resina trocadora de ifes, que actua ao
ligar acidos biliares no lumen intestinal, interferindo assim com a sua reabsorcdo e

aumentando a sua excrecao fecal. ™

N&o deve ser tomada por doentes com obstrucéo completa da via biliar. Os efeitos

gastrointestinais sdo o0s seus principais efeitos adversos, como dispepsia, nauseas,
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vomitos, obstipacdo, anorexia, desconforto abdominal e flatuléncia. Pode ocorrer também
deficiéncias em vitaminas A, D e K. Nao deve ser administrada com levotiroxina,
paracetamol ou tiazidas, pois vai dificultar a sua absor¢c&o. Dificulta também a absorcao

de gorduras e, consequentemente, a absorcao de vitaminas lipossolaveis.

O ezetimibe é um inibidor selectivo da absor¢éo do colesterol, seja o colesterol de
origem enddgena, da biossintese do colesterol, ou de origem exdgena, da dieta. No
entanto, ndo interfere com a absor¢cdo dos &cidos gordos nem com a absorcdo das

vitaminas lipossoltveis. Pode provocar cefaleias, dores abdominais e diarreia.

Pode ser utilizado sozinho, no entanto, pela sua eficacia relativa & preferivel
associa-lo a uma estatina, como a sinvastatina. Nesse caso, a funcéo hepatica deve ser

controlada. ¥

Tratamento
O tratamento com estatinas deve ser iniciado apenas depois de uma cuidadosa

avaliacdo clinica do doente e de uma modificacdo do estilo de vida, como a cessacao
tabagica, o aumento da actividade fisica, a modificacdo da dieta, a diminuicdo do

consumo de 4lcool e reducao de peso, caso seja necessario.

A seleccdo da estatina a utilizar deve ser feita com base em critérios de efic4cia,
seguranca e custo. De entre as estatinas disponiveis, a sinvastatina € considerada o

tratamento de eleicdo para a maioria dos doentes, pela sua relacdo custo-eficacia. "

A importancia das estatinas ndo se resume apenas a sua eficacia na reducéo de

colesterol mas também as suas actividades anti-oxidante e anti-inflamatoria.

Efeitos pleiotropicos

Para além da sua accdo na diminuicdo dos niveis plasméaticos de colesterol, as
estatinas apresentam efeitos pleiotropicos adicionais, cujo beneficio foi ja evidenciado por

varios estudos experimentais e clinicos. [ 1*°)
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O termo pleiotropia deriva das palavras gregas pleio, muito, e trepein, que significa
influéncia. O pleiotropismo das estatinas tem sido atribuido a alguns dos efeitos que estas
apresentam para além do tratamento e da prevencdo de problemas cardiovasculares,

nomeadamente na imunomodulac&do, neuroproteccéo e senescéncia celular. *°

Estes efeitos independentes do colesterol véo desde a melhoria na fungao
endotelial pelo monoéxido de azoto (NO), efeitos anti-oxidantes, propriedades anti-
inflamatorias e prevencdo da formacdo da placa aterosclerética. Todas estas
propriedades podem estar envolvidas na melhoria dos problemas cardiovasculares

alcancada pelas estatinas. ™ !

As estatinas diferem em varias caracteristicas, como na sua lipofilicidade, tempo
de semi-vida ou poténcia, possuindo diferentes poténcias para a inibicdo da HMG-CoA
redutase extra-hepatica. Assim, as diferencas que apresentam na permeabilidade do
tecido e no metabolismo podem justificar as diferencas que elas apresentam nos seus

efeitos secundarios, assim como nos seus efeitos pleiotropicos. **

Uma vez que as estatinas inibem a HMG-CoA redutase, elas também podem inibir
a sintese de intermediarios isoprendides, como o farnesilpirofosfato (FPP) e o

geranilgeranilpirofosfato (GGPP), que deriva do acido mevalénico. ™!

As estatinas podem modular a resposta imunitaria e melhorar a inflamacao, ao
bloquear os receptores celulares imunitarios, ao inibir a transducédo de sinal celular, ao
reprimir a activacdo de linfocitos T, ao reduzir a expressdo de moléculas de adesao e
proteina C reactiva e ao suprimir citocinas pro-inflamatérias (interleucina, interferdo e

factor de necrose tumoral (TNF)). 127

Nos vasos sanguineos humanos, as estatinas induzem efeitos favoraveis no
estado redox e reduzem a geracdo de espécies reactivas de oxigénio vasculares. Em
estudos clinicos, as estatinas consistentemente melhoraram a funcdo endotelial em
doentes com doengas cardiovasculares ou que estavam em risco de as ter, uma vez que
providenciam efeitos de estabilizacdo endotelial. Isto deve-se ao aumento da sintese de
monoxido de azoto endotelial, ao aumento da biodisponibilidade do mondéxido de azoto, a
reducdo da adesdo endotelial de leucdcitos e a efeitos anti-tromboticos, As estatinas

também reduzem a activagdo de linfocitos T, infiltragdo de macréfagos, inflamacgéo da
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parede vascular, promovem a estabilizacdo da placa e alteram as cascatas de

coagulacao, através de varios mecanismos. 171018l

Além dos efeitos nos niveis de colesterol, os efeitos anti-inflamatérios das
estatinas tém sido considerados responsaveis pelos seus efeitos protectores, nos doentes
com doencas coronarias. Também é provavel que as propriedades anti-inflamatérias das
estatinas tenham um papel na prevencao primaria e secundaria do enfarte, na melhoria
dos resultados de curto prazo dos doentes com sindrome coronario agudo, na reducéo do
risco de fibrilhagcdo atrial pos-coronaria no enxerto bypass arterial e nos doentes com

insuficiéncia cardiaca. "

Os efeitos das estatinas nao relacionados com a diminuicdo dos lipidos, estdo
mediados pela inibicdo concomitante da isoprenilagdo das proteinas, um processo

responsavel por uma variedade de respostas celulares ao longo da via do mevalonato. "]

z

O L-mevalonato é um precursor na formacdo de intermediarios isoprendides
importantes, como o farnesilpirofosfato e o geranilgeranil pirofosfato. Estes intermediarios
servem como importantes acessorios lipidicos. Estas moléculas séo responsaveis pela
modificacdo pds-translacional de proteinas, pela adicdo covalente de grupos farnesil ou
geranilgeranil a residuos de cisteina. Este processo € denominado de prenilacédo e afecta
inimeras moléculas transdutoras de sinal nas vias de sinalizacdo vasculares e no
miocardio. ™

Um grupo importante dessas vias de sinalizacdo intracelulares moduladas por
estatinas envolve as pequenas proteinas de ligacdo guanina trifosfato (GTP), como Rho,
Rac e Ras. Estas pequenas proteinas GTP regulam vias pré-aterogénicas, proé-
inflamatérias, e sdo activadas dependendo do estado de isoprenilacdo. As proteinas Rho
estdo envolvidas na expressdo de citocinas pré-inflamatérias, tal como na formacéo e
manutencédo do citoesqueleto de actina. As proteinas Rha regulam a proliferacdo celular e
a hipertrofia, enquanto a sinaliza¢éo da transduc¢éo de Rac modula a geracdo de espécies
reactivas de oxigénio. Além da modulagdo da activacdo de pequenas proteinas de ligagéo
GTP, a evidéncia experimental sugere a activagado directa dos receptores activados por
proliferacdo de peroxissomas (PPAR) -a e -y pelas estatinas nas plaguetas, células

inflamatérias, parede vascular das células e cardiomiécitos. /%7
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Assim, a inibicdo dos isoprendides pode contribuir para alguns dos efeitos
pleiotropicos das estatinas. As estatinas também tém interacgcbes com o antigénio
associado a funcdo leucocitaria tipo 1 (LFA-1), que é independente da sintese do
mevalonato. O LFA-1 pertence a familia das integrinas e desempenha um papel

importante no transito leucocitario e na activagéo dos linfécitos T. [/ 17]

As Rho quinases sao proteinas serina/treonina quinases e sao efectoras da
pequena GTPase Rho. Tém uma capacidade de mediar a formacgdo de fibras de stress
RhoA induzidas e adesbes focais através do aumento da fosforilagdo da miosina de
cadeia leve. As estatinas bloqueiam a sintese de isoprendides e, assim, a subsequente
geranilgeranilagdo das Rho GTPases. através das modificagbes pds-translacionais, a
isoprenilacdo é critica para o trafico intracelular e funcdo das pequenas proteinas de
ligagdo GTP. Em particular, ao inibir a sintese do mevalonato, as estatinas previnem o
alvo membranar da Rho e a subsequente activacdo da ROCK (proteina quinase
associada a Rho) associada. De facto, estudos in vitro sugerem que muitos dos efeitos

pleiotrépicos das estatinas sao devidos as alteracdes da via de sinalizagdo RhoA/ROCK.
[16]
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Figura 5 — Via do mevalonato (Adaptado de Effect of statin therapy on colorectal cancer,
disponivel em http://gut.omj.com/content/59/11/1572.full).

Monoxido de azoto

O monéxido de azoto é fundamental para manter a homeostase do endotélio
através dos seus efeitos vasodilatadores, anti-inflamatérios e anti-aterogénicos. Hoje em
dia é aceite que as estatinas afectam favoravelmente vias importantes, ao regular a
biodisponibilidade do mondxido de azoto. As estatinas aumentam a expressao do gene da
sintetase endotelial do monéxido de azoto (eNOS) nas células endoteliais humanas, num
modo inibido de L-mevalonato e GGPP. Este efeito € mediado pela inibicdo das Rho
quinases, geranilgeranil fosforilag@o pelas estatinas, e resulta num aumento da expressao
de Kruppel-like factor 2 (KLF2), que é um forte regulador da expressdo de eNOS. Um
mecanismo adicional pelo qual as estatinas levam ao aumento da expressdo do gene
eNOS e geracéo de NO é a activacdo da via da proteina quinase PI13-Akt™"”)
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Em adicdo a melhoria da biodisponibilidade do NO, a disfun¢éo endotelial também
pode ser resolvida através da reparacdo e regeneracdo das células endoteliais
danificadas. Isto porque a fungcdo endotelial estd alterada em doentes com
hipercolesterolémia, diabetes tipo 2 e em fumadores. A sinvastatina induziu a sintese do
factor de crescimento endotelial vascular, promovendo a reparagcdo em artérias de
hamster danificadas. Em doentes com faléncia cardiaca, a administracao de rosuvastatina
aumentou as células progenitoras do endotélio em circulagdo e melhorou a funcao

endotelial. 1127

Além disso, as estatinas inibem a activacdo de células endoteliais, que é um dos
primeiros passos na aterogénese. A inibicdo da Rho quinase pelas estatinas é
responsavel pela atenuacdo da expressdo de moléculas de adesdo em células
endoteliais, como a molécula de adesao intercelular-1 (ICAM)-1, independentemente de

quaisquer efeitos na biodisponibilidade do NO.
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Figura 6 — Biodisponibilidade das estatinas e do mondxido de azoto (Retirado de Statins
as anti-inflammatory agentes in atherogenesis, disponivel em
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3394171).
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Efeitos anti-inflamatoérios

Foi demonstrado que as estatinas tém propriedades anti-inflamatorias, que podem
ajudar a reduzir a mortalidade e a morbilidade pds-operatéria em doentes submetidos a

cirurgia cardiaca. ™

Uma das principais células efectoras da resposta inflamatéria, o neutréfilo, é
activada por uma forca complexa de proteinas do complemento e citocinas. As estatinas
reduzem a migracao de neutrdéfilos ao inibir a actividade da Rho. A terapia com estatinas
ndo tem efeito na expressdo basal do neutréfilo CD11lb. Os efeitos protectores das
estatinas foram descritos em modelos de lesdo por reperfusdo renais, cerebrais e
cardiacos.

Ha uma hipétese de que so a terapia com doses elevadas de estatinas iria reduzir
significativamente a migracdo de neutrofilos e, assim, reflectir a imunomodulacéo das
respostas dos individuos a um estimulo. Este facto deve ser aparente devido a uma
menor disfungdo cardiaca, faléncia renal e sindrome respiratério agudo severo (SARS).
Assim, a intervencao terapéutica seria feita em doentes submetidos a cirurgias maiores,
como doentes sob cirurgia cardiaca ou qualquer maior cirurgia que evoca uma resposta
inflamatoria. *°!

Elevadas doses de estatinas também diminuem os niveis de TNF-a, uma citocina
pré-inflamatéria que tem o potencial para estimular a producéo de interleucina-8 (IL-8).
Em modelos animais de lesdo por isquémia-reperfusdo tratados com um agente para
inibir a adesdo de neutrdfilos foi demonstrada uma melhoria da funcédo pulmonar e uma

reduzida geracao de radicais livres. [**!

Doencas cardiovasculares
Apesar das estatinas serem conhecidas por melhorar a sobrevivéncia e o0s

resultados clinicos relevantes em populacdes de elevado risco, a evidéncia do seu
beneficio clinico em populagdes de baixo risco é mais equivoco. Inicialmente, populagdes
de baixo risco eram definidas pela auséncia de doenca arterial coronaria conhecida,

sendo 0 seu tratamento denominado de prevengdo primaria. No entanto, ja foi
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reconhecido que essas populagfes incluiam doentes com elevado e baixo risco de

doenca arterial coronaria. *°!

Resultados do estudo JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) promovem o uso de estatinas em pessoas
sem historial de doenca arterial coronaria e geraram mais controvérsia sobre se a
administragcdo de estatinas de elevada poténcia, como a rosuvastatina e a atorvastatina,
levam a melhores resultados clinicos do que as estatinas de baixa poténcia, como a

pravastatina, sinvastatina, fluvastatina e lovastatina. °

Verificou-se que 0 uso de estatinas por pessoas com baixo risco cardiovascular
reduziu o risco relativo de morte por qualquer causa em 10%. O tratamento com estatinas
também reduziu o risco de acidente vascular cerebral (AVC), enfarte do miocéardio, angina
instavel e revascularizagédo coronaria a uma extensdo semelhante a vista em ensaios que
envolvem doentes com doenca arterial coronaria. Uma vez que as estatinas podem ser
usadas indefinidamente para reduzir o risco cardiovascular, o beneficio absoluto pode

aumentar com duracdes maiores do tratamento.

Ensaios de longa duracdo de terapia com estatinas demonstraram uma relacao
consistente entre o grau de diminuicdo do colesterol LDL e a reducdo de problemas
cardiovasculares. A magnitude da reducdo do colesterol LDL aparece directamente

relacionado com o grau de reducéo cardiovascular.

As estatinas tém alteracdes benéficas em outras frac¢@es lipidicas, tal como com
efeitos significativos em numerosas medidas de inflamacéo, imunidade, stress oxidativo,
AVC e funcdo vascular e renal. Os efeitos pleiotropicos das estatinas também foram
implicados em diminuicbes de faléncia cardiaca, isquémia do miocardio, enfarte do
miocardio, respostas inflamatorias para a sépsis e neuroproteccdo. Pequenos ensaios
clinicos controlados randomizados também demonstraram efeitos benéficos em
problemas inflamatérios n&o cardiovasculares, como a artrite reumatoide e esclerose

multipla. 4

Os efeitos anti-isquémicos das estatinas parecem ser independentes da magnitude
da reducéo do colesterol LDL. Parece que as estatinas modulam a cascata de coagulagéo

sanguinea a varios niveis, 0 que pode resultar na reducdo da trombogenicidade. Os
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estudos nao encontraram diferenca em varios parametros de coagulacao e fibrinoliticos,

entre as estatinas ou varios graus de reducao do colesterol LDL. 2

Os niveis de fibrinogénio tém sido variavelmente afectados pelas estatinas. Apesar
do fibrinogénio ter sido associado com um aumento do risco cardiovascular na maior parte
dos estudos epidemiolégicos, se o fibrinogénio elevado é importante para doencas
cardiovasculares ou se a diminuicdo de fibrinogénio reduz o risco cardiovascular,

permanece desconhecido. !

Aterosclerose e tromboembolismo
A aterosclerose € um processo inflamatorio complexo caracterizado pela presenca

de mondcitos, macréfagos e linfocitos T no ateroma. A disfuncao endotelial € uma das
primeiras manifestagbes da aterosclerose. Estudos em animais e humanos mostraram
gue a combinacdo da forca hemodinamica e a acumulacédo de lipidos pode iniciar um

processo inflamatério na artéria. %

Uma caracteristica importante da disfuncdo endotelial € a vasoconstricdo
paradoxal, provocada pela acetilcolina devido a sintese enfraquecida, a libertacdo e a
actividade do monoxido de azoto derivado do endotélio. As estatinas revertem a disfuncdo
endotelial através da reducdo da oxidacdo do LDL extracelular, devido a reducdo da
disponibilidade do substrato, e também devido
a reducdo do stress oxidativo intracelular, devido aos efeitos independentes do colesterol

no mondxido de azoto e, indirectamente ao reduzir a oxidacdo da LDL. ?%

Aterosclerose e tromboembolismo venoso partiiham uma fisiopatologia baseada
em mediadores inflamatérios comuns. O efeito relacionado com a dose das estatinas no

tromboembolismo venoso continua controverso. *®

A fisiopatologia do tromboembolismo venoso era geralmente considerada diferente
da aterosclerose trombdtica. No entanto, ha evidéncia crescente que suporta uma nova
perspectiva num possivel mecanismo comum entre tromboembolismo venoso e doenga
aterosclerética. ®

As células inflamatdrias apresentam nas placas ateroscleroticas libertacdo de

citocinas, como as IL-6, IL-8 e o TNF-a. Estes sdo, essencialmente, 0os mesmos
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mediadores inflamatérios que foram encontrados elevados em doentes com trombose

venosa. 8

Foi efectuado um estudo para verificar o risco de hospitalizacdo devido a enfarte
do miocardio ou AVC depois do diagndstico de tromboembolismo venoso. Foram
demonstradas provas convincentes que doentes com diagndstico de tromboembolismo
venoso profundo e embolismo pulmonar tinham um risco aumentado significativo de ter
problemas cardiovasculares subsequentes, durante um periodo de seguimento de até 20
anos. Reciprocamente, doentes com historial de enfarte do miocardio ou AVC tinham um
risco aumentado significativo de tromboembolismo venoso até 3 meses apds o

diagnéstico. 18

Adicionalmente, um estudo mais recente que avaliou a prevaléncia de maiores
factores de risco cardiovasculares, como sindrome metabdlico ou niveis plasmaticos
elevados de LDL em doentes com tromboembolismo venoso, revelou que eles estavam
significativamente aumentados em doentes com esta doencga. Pelo contrario, niveis
plasméticos elevados de HDL foram associados com um risco reduzido de

tromboembolismo venoso recorrente. 8

Estas associacdes podem sugerir uma implicacdo clinica de terapia antiplaquetéaria
de diminuicédo de lipidos, como as estatinas, na prevencao do tromboembolismo venoso.
As estatinas e a terapia antiplaquetaria podem ter um papel importante na prevencéo do
tromboembolismo venoso em doentes com elevado risco de doenca aterosclerética. O
uso de doses elevadas de estatinas foi associado a um baixo risco de desenvolver

tromboembolismo venoso, comparado com o uso de doses standard de estatinas. (18]

Em relacdo ao efeito protector isolado da terapia de estatinas e antiplaquetaria,
contra o tromboembolismo venoso, também foi demonstrado um possivel efeito aditivo de
terapia combinada. A terapia combinada foi associada com um baixo risco de desenvolver
tromboembolismo venoso. Este efeito protector parece ser independente dos outros
factores de risco do tromboembolismo venoso, incluindo historial de cancro metastatico,

imobilizac&o e obesidade. @
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Doengas pulmonares

Apesar de décadas de pesquisa e avangos no tratamento, a sépsis, tal como a
leséo pulmonar aguda (LPA) e o sindrome respiratério agudo severo (SARS), continuam a

ser uma causa significativa de doenga critica e morte. %

Tanto a sépsis, como a LPA/SARS estéo associadas a inflamacéo. A LPA/SARS é
mediada por uma resposta inflamatéria intensa com danos oxidativos associados. A
causa mais frequente desta doenca é sépsis grave. A sépsis € caraterizada por uma
disfuncdo endotelial, inflamacdo sistémica, desregulacdo do sistema imunitario e

incapacidade de regular a resposta inflamatéria intensa.

A presenca de microorganismos invasores, e as suas toxinas, resulta em
inflamacédo sistémica, producao de mediadores da inflamacédo, disfuncdo endotelial e
libertacdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias, factor de necrose tumoral, proteina C
reactiva, interleucinas e pré-coagulantes. Por ultimo, pode acontecer disfuncao de 6rgaos

e morte, no caso do tratamento efectivo n&o for iniciado o mais cedo possivel.

Desta forma, agentes com a capacidade de modificar, atenuar e interromper o
processo inflamatério excessivo e exagerado, sdo de grande interesse clinico e alvo de

intensa pesquisa. ™

Através dos efeitos pleiotropicos, as estatinas conseguem exercer efeitos
protectores e poderosos em bacteremia, sépsis e varios estados inflamatérios,
independentes da sua capacidade de diminuicao de lipidos. Os efeitos imunomoduladores

e anti-inflamatérios parecem melhorar os resultados na sépsis e na LPA/SARS. %

Nos ratos, o tratamento com sinvastatina foi associado a uma melhoria de quatro
vezes no tempo de sobrevivéncia, comparado com o dos ratos ndo tratados. Ensaios em
humanos confirmam as propriedades pleiotrépicas e o potencial terapéutico das estatinas.
Em individuos com doenca renal crénica a realizar dialise, o uso das estatinas foi
fortemente e independentemente associado a uma redugdo no risco de hospitalizagédo por

sépsis. M

Foi demonstrado que o0 uso das estatinas melhora a sobrevivéncia a longo termo
em doentes com pés-bacteremia. Além disso houve um risco reduzido de desenvolver

sépsis grave durante a hospitalizagédo por varias infec¢fes bacterianas. Foi demonstrado
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um efeito protector das estatinas nos doentes com sépsis, comparado com o placebo para
véarios resultados relacionados com infecgées. Os dados também s&@o promissores em

relacéo & eficAcia das estatinas em reduzir resultados negativos em LPA/SARS. !

Ja foi demonstrado que a sinvastatina exerce efeitos anti-inflamatérios nos
pulmdes. Do mesmo modo, a lovastatina modula as defesas dos hospedeiros, reduzindo,
assim, a inflamacao pulmonar. O mecanismo pressuposto é uma reducdo nos mediadores

inflamatérios e imunomodulacdo secundaria ao uso de estatinas. !

O uso pré-hospitalar de estatinas est4 associado a taxas reduzidas de sépsis
severa e LPA/SARS, podendo ter um efeito protector contra sépsis e LPA/SARS nos
primeiros quatro dias na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), mas ndo na mortalidade
hospitalar. Foi especulado que a utilidade das estatinas possa ser maior na prevencao da
resposta inflamatéria inicial do que num beneficio terapéutico, caso um érgao falhe, ou se

houver um dano nos pulmées. ™

Algumas limitacdes de alguns estudos realizados incluem o tamanho pequeno da
amostra, poder inadequado para determinacdo dos efeitos das estatinas na mortalidade,
falta de precisdo na dose e a duracdo da terapia pré-hospitalar de estatinas. Como tal, é
necessario realizar um ensaio maior, prospectivo, randomizado e controlado, para
confirmar a capacidade das estatinas de prevenir e/ou tratar sépsis e LPA/SARS e reduzir

a mortalidade na UCI. Y

As propriedades impressionantes e pleiotropicas das estatinas podem produzir
resultados melhores e elas devem ser consideradas para inclusdo no armamento

farmacolégico para o tratamento de sépsis e LPA/SARS. !

Efeito na homeostase da glucose
Foi efectuado um estudo para determinar se a terapia maxima com estatinas tem

efeito na homeostase da glucose, devido aos dados de diversos ensaios com estatinas
referirem um risco aumentado de desenvolver diabetes mellitus nos doentes a realizar
tratamento com estatinas, comparado com o placebo. O principal objectivo foi comparar a
eficacia da rosuvastatina na reducéo do colesterol LDL com outras estatinas, através de

véarias doses.
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Tanto a atorvastatina como a rosuvastatina aumentaram significativamente os
niveis de insulina do nivel base e ambas provocaram redu¢des semelhantes na proteina
C reactiva. Os niveis da albumina glicada aumentaram com o tratamento com

atorvastatina, mas ndo com o tratamento com rosuvastatina. 2%

Também foi demonstrado que ambas as estatinas reduziram o0s marcadores
inflamatdrios circulantes. No entanto, os efeitos das duas na homeostase da glucose
continuam controversos. Ensaios clinicos realizados em larga escala demonstraram um
agravamento do valor da insulina e da hemoglobina glicada com o tratamento com
atorvastatina e rosuvastatina. Os dados também sugerem que os efeitos nos niveis de

insulina s&o dose-dependentes de ambas as estatinas. **

Os investigadores afirmam que as suas descobertas podem ser explicadas em
parte pelos efeitos dose-dependentes das estatinas no metabolismo da glucose. Mas os
mecanismos pelos quais elas tém diferentes efeitos na homeostase da glucose
permanecem pouco claros. Como as estatinas diminuem metabolitos como os
isoprendides, farnesil pirofosfato, geranilgeranil pirofosfato e ubiquinona (Coenzima Q10),
podem provocar um agravamento do controlo de glicémia e aumentar a resisténcia a

insulina. 3

Estatinas lipofilicas, como a atorvastatina e a sinvastatina, entram nas células
extra-hepatociticas mais facilmente, inibindo assim a sintese de isoprendides. As
diferencas de lipofilicidade entre estas duas estatinas podem ter um papel importante nos

diferentes resultados nos niveis da albumina glicada.

Doencas cardiovasculares e osteoporose
A medida que a populacdo envelhece, as doencas senis estdo a tornar-se

epidémicas. As pessoas mais velhas sofrem varias dificuldades devido a estas doencgas e
a osteoporose é um caso tipico. A osteoporose é uma das maiores doencas cronicas e

senis com uma grande morbilidade e mortalidade entre os doentes mais idosos. %!

Véarios farmacos foram desenhados para prevenir ou curar a osteoporose.
Moduladores selectivos dos receptores de estrogénio, varios bifosfonatos, calcitonina e

ranelato de estréncio tém sido utilizados para tratar a osteoporose. No entanto, sédo
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poucos os tratamentos que tém efeitos satisfatorios, e alguns até levam a complicacges.

Assim, é necessario uma terapia nova e efectiva para a osteoporose. 24

As estatinas sdo potencialmente promissoras para o tratamento da osteoporose,
através dos seus efeitos pleiotropicos. Ha4 uma teoria com os efeitos benéficos das
estatinas no osso, que foi proposta a partir de diversos aspectos, como o efeito das
estatinas na formacao do 0sso, na reabsorcao do 0sso, na densidade mineral 6ssea e no

risco de fractura. 24 2%

A formacédo do osso €é o resultado de varios factores funcionais, como factores de
crescimento, factores de transcricdo que desempenham um papel importante no
desenvolvimento dos osteoblastos. Entre eles, as proteinas morfogenéticas ésseas (BMP)
gue aumentam a diferenciacao osteoblastica, também desempenham um papel critico e

podem ser consideradas um alvo para tratar a osteoporose. *!

A hipotese, sustentada por ensaios in vitro e in vivo em animais, tal como por
experiéncias em linhas celulares, € de que o uso das estatinas possa influenciar a
formacdo 6ssea. A lovastatina e a sinvastatina intensificam a formacdo dssea ao
aumentar a expressdao da BMP-2. A pitavastatina aumenta a BMP-2 e aumenta a
expressao de osteoclacina nos osteoblastos humanos. A sinvastatina apresenta efeitos

anabdlicos no 0sso, como um resultado da diferenciacéo osteoblastica.

As estatinas aumentam a osteogénese, ao inibir a sintese de FPP, diminuindo o
colesterol celular e ao aumentar a via de sinalizacdo de Ras-PI3K-Akt/MAPK,
aumentando, assim, a expressdo de BMP-2 e Runx2. A inibicdo da sintese de FPP resulta
na inactivacdo da Rho e MKP-1 ao diminuir a producdo de receptor glucorticéide (GR),
gue pode abolir os seus efeitos negativos na osteogénese. Os efeitos das estatinas no
anabolismo do osso incluem a promogéo da diferenciacdo dos osteoblastos, a supresséo
da apoptose dos osteoblastos e o bloqueio da osteoclastogénese. No entanto, as vias de
sinalizacéo envolvidas na regulacéo da remodelagéo do 0sso pelas estatinas sdo variadas
e complexas. Pode haver outras vias que ainda ndo foram descobertas. Sendo assim, sdo
necessarios mais estudos para ilustrar o0s mecanismos exactos do anabolismo do 0sso

regulado pelas estatinas. 4

Apesar dos efeitos das estatinas no anabolismo do osso terem sido demonstrados

em estudos laboratoriais, 0os mecanismos desses efeitos ndao foram confirmados
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clinicamente. Isto € devido a baixa biodisponibilidade das estatinas no 0sso, uma vez que
todas as estatinas utilizadas clinicamente tém como alvo o figado. Assim, se a
biodisponibilidade das estatinas no osso puder ser melhorada, mais estudos clinicos

devem ser realizados para avaliar o seu uso terapéutico. 24

Apesar do uso da estatinas parecer promissor, ndo pode ser recomendado como
tratamento para a osteoporose, devido ao viés de publicacdo e a heterogeneidade
apresentada nos estudos observacionais. Desta forma, sdo necessarios mais estudos,

com amostras maiores e com o uso de placebo como comparagéo. 2°

Cancro
Dados pré-clinicos sugerem que as estatinas exibem efeitos pleiotrépicos
antineoplasicos numa variedade de tumores, mas estudos clinicos forneceram dados

conflituosos sobre se as estatinas influenciam o risco de cancro. ?°

O estudo da accdo das estatinas nas células tumorais centrou-se na sua
habilidade de inibir pequenas GTPases, devido a frequéncia de mutacbes da Ras em

tumores e porque as proteinas Rho participam na sinalizacdo do factor de crescimento. °

Véarios mecanismos podem ser responsaveis por um efeito antitumoral das
estatinas, incluindo a inducdo da apoptose, a inibicdo do crescimento celular, a

angiogénese ou a melhoria da resposta imunitaria. ?°

Em relagcdo ao cancro colorectal, pensa-se que tem origem na expansao de
colonias de células cripta, como resultado de uma expressdo genética aberrante
provocada pelos factores de transcricdo do factor dos linfécitos T/ familia B-catenina.
Muitos dos erros genéticos que se acumulam durante a carcinogénese colorectal afectam
0 controlo da apoptose. Muitos estudos demonstraram que a carcinogénese colorectal

esta relacionada com a inibicdo da apoptose e o aumento da actividade proliferativa.

As estatinas demonstraram induzir a apoptose através das vias intrinseca e
extrinseca, levando a morte celular. Apesar do mecanismo da apoptose induzida pelas
estatinas ndo ser completamente elucidado, é provavel que seja devido a depleccdo de
proteinas geranilgeraniladas ou farnesiladas, que podem ser dependentes do tipo de

célula ou do estado de diferenciacéo. *
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Experiéncias realizadas em células epiteliais de intestino de rato espontaneamente
imortalizadas, IEC-18 e o0s seus clones transformados K-ras, demonstraram que a
lovastatina induz alteragcdes morfolégicas e apoptose (ndo influenciada pelas alteracdes
de K-ras), ao inibir a geranilgeranilacdo de pequenas GTPases da familia Rho,

inactivando-as. ?°!

Noutro estudo mais recente, foi demonstrado que a sinvastatina induz a apoptose
em linhas celulares de cancro colorectal humano, COLO 205 e HCT 116, de forma
dependente da dose e do tempo, e diminui a expressao de proteinas anti-apoptoticas Bcl-
2, Bcl-xL, clAP1 e cFLIP. Também foi demonstrado que a sinvastatina € capaz de reduzir
o desenvolvimento tumoral num modelo de colite associada a cancro do célon num rato
C57/BL6. *°!

De forma geral, as estatinas podem, pelo menos em teoria, opor-se ao
crescimento do cancro colorectal ao induzir apoptose, através de uma diminuicdo da
expressdo de proteinas anti-apoptoticas como a BC12 ou clAP1 e de um aumento da

expressdo de proteinas pré-apoptoéticas, como a BMP, e ao inibir a angiogénese tumoral.
[26]

Seguindo observacBes de que a sinvastatina ou a pravastatina exibiram efeitos
guimiopreventivos na carcinogénese do coélon, muitos estudos exploraram o efeito das
estatinas, chegando a diversas conclusdes. Varias meta-analises foram publicadas nos
ultimos anos, a maior parte ndo concluiu se existe um efeito protector das estatinas no
cancro colorectal ou ndo. Assim, a associacdo entre estatinas e a ocorréncia de cancro

colorectal permanece controversa. %

Desta forma, os dados disponiveis ndo sustentam a recomendacdo do uso cronico
de estatinas para prevenir o cancro colorectal em doentes com risco baixo ou intermédio
deste cancro. Em relagdo aos doentes com elevado risco, como os que tém polipose

adenomatosa familiar ou sindrome de Lynch, ndo ha dados disponiveis. *°!
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Figura 7 — Efeitos pleiotropicos das estatinas (Adaptado de Statins in the critically ill,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3488539).
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Conclusao

O colesterol € um componente essencial das membranas celulares, além de ser
precursor de hormonas esteroides e da vitamina D. Quando a producéo e a absorcao de
colesterol sdo superiores a sua excrecao, os niveis plasmaticos aumentam e o individuo
apresenta hipercolesterolémia, um dos principais factores de risco no aparecimento de

doencas cardiovasculares de natureza aterosclerotica.

As estatinas, que sao inibidores da HMG-CoA redutase, vao inibir a producao de
colesterol LDL plasmatico. Desta forma, sé@o a classe de medicamentos mais administrada
nos doentes de todo o mundo, sendo utilizadas para a prevencgdo priméria e secundaria

de doencas cardiovasculares.

Actualmente, existem sete estatinas disponiveis, que diferem entre si na sua
absorcao, na biodisponibilidade, na ligacdo as proteinas plasmaticas, na excrecdo e na
sua solubilidade. Estas moléculas raramente tém efeitos adversos, desde que sejam

utilizadas nas doses adequadas.

No entanto, doentes com hipercolesterolémia devem comecar por modificar a sua
dieta e aumentar a pratica de exercicio fisico e sé se ndo houver alteracdo nos niveis de

colesterol, devem iniciar a terapéutica farmacoldgica.

As estatinas nao tém apenas efeitos na diminuicdo dos lipidos, também possuem
os denominados efeitos pleiotropicos. Estes sdo mediados pela inibicdo concomitante da
isoprenilacédo das proteinas, que € responsavel por varias respostas celulares ao longo da

via do mevalonato.

As estatinas apresentam efeitos pleiotrépicos, que sao anti-inflamatérios e
imunomoduladores, a nivel do endotélio e da parede vascular, da musculatura lisa, de
factores hemostéaticos e do processo aterosclerotico. Estes efeitos restauram a funcéo
endotelial e estabilizam e regridem a placa aterosclerética. As estatinas aumentam 0s
niveis de monoxido de azoto, provocando uma vasodilatacdo arterial, no caso de

isquémia ou em caso de necessidade de aumentar a oxigenacao.

Tem vindo a ser demonstrado que as estatinas podem reduzir os niveis de
proteina C reactiva, fibrinogénio, linfécitos T, macr6fagos e outras citoquinas implicadas

nos processos inflamatorios da aterosclerose. Tal como provocam melhorias a nivel de
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morbilidade e mortalidade de doencas cardiovasculares, como a aterosclerose e

tromboembolismo, doencas pulmonares, osteoporose e cancro do colon.

No entanto, para esta classe farmacologica poder ser receitada devido aos seus
efeitos pleiotropicos ainda € necesséario realizar mais estudos, com amostras
populacionais maiores, para ter mais certezas em relacdo a sua eficacia e as doses
eficazes, por exemplo. E necessario realizar mais estudos que possam ajudar a clarificar
o impacto do tratamento das estatinas em doentes normolipidémicos sem doencas

cardiovasculares e para estabelecer o seu papel em outras doencas inflamatorias.

As estatinas tém um papel fundamental na terapéutica actual, uma vez que a sua
principal funcdo é diminuir os niveis plasmaticos de colesterol LDL e, assim, reduzir a
probabilidade dos doentes terem uma doenca cardiovascular. Também devido ao nimero
de moléculas dentro desta classe farmacolégica que possuem pequenas diferencas entre
si, € o suficiente para poder administrar uma alternativa a um doente que teve algum
efeito adverso com outra destas moléculas. Além disso, ttm uma probabilidade muito
pequena de produzirem efeitos adversos. Por todas estas razbes, sdo a classe de

medicamentos mais receitada em todo o mundo.

Pode entdo concluir-se que em relacdo aos efeitos pleiotropicos, as estatinas
apresentam vantagens principalmente para doencas com componente inflamatéria, como
no caso da aterosclerose, osteoporose, doencas pulmonares, como a lesdo pulmonar
aguda e o sindrome respiratério agudo severo, e em casos de cancro, como no cancro do

céblon, por exemplo.
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