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Resumo

As estatinas apresentam um papel relevante na &rea cardiovascular e tém-se evidenciado
um crescimento da sua utilizacdo. No contexto cardiovascular, diversos estudos
evidenciaram que a classe terapéutica das estatinas diminuem o nivel sérico do colesterol
de baixa densidade, por inibicdo da enzima hidroxi-metil-glutaril-CoA redutase. As
variantes genéticas presentes nos doentes podem ser importantes para o resultado clinico
da terapia com estatinas, afetando a sua eficacia e seguranca. Estes resultados devem, no
entanto, ser interpretados com precaucao e é necessario uma avaliacdo do risco/beneficio.
Os efeitos adversos associados ao uso das estatinas encontram-se a nivel do mdsculo-
esquelético, a efeitos metabdlicos, neuroldgicos e outros. No entanto, as estatinas também
se apresentam como op¢do no tratamento de outras doencas, como por exemplo na area

oncologica.

Palavras-chave: Colesterol, dislipidemia, doenga cardiovascular e estatinas



Abstract

Statins play an important role in the cardiovascular area and an increase in their use has
been shown. In the cardiovascular context, several studies have shown that the therapeutic
class of statins not only lowering the serum level of low-density cholesterol by inhibiting
the hydroxy-methyl-glutaryl-CoA reductase enzyme. Genetic variants present in patients
may be important for the clinical outcome of statin therapy, affecting its efficacy and
safety. These results should, however, be interpreted with caution and a risk/benefit
assessment. Adverse effects associated with the use of statins, are at level of
musculoskeletal, metabolic, neurological and others. However, statins are also an option

in treatment of others disease, such as in oncology.

Key words: Cholesterol, dyslipidemia, cardiovascular disease and statins
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Estatinas-passado, presente e futuro na terapéutica

1-Introducéo

As estatinas apresentam um papel relevante na area cardiovascular. Com base nos
resultados a nivel da eficacia, assim como pela sua capacidade para influenciar as taxas
de mortalidade e morbilidade cardiaca ou vascular, ttm-se evidenciado um crescimento
da sua utilizagdo.!

A organizacdo para a cooperacdo e desenvolvimento economico (OCDE) identifica as
doencas cardiovasculares como a principal causa de morte a nivel da comunidade da
Unido Europeia.! 2

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) 17,5 milhdes de pessoas morrem todos
os anos vitimas de doengas cardiovasculares (DCV).® E em Portugal, uma das principais
causas de morte é o enfarte do miocardio e o acidente vascular cerebral (AVC).*

As doencas cardiovasculares desenvolvem-se no sistema circulatério, que engloba o
coragdo e 0s vasos sanguineos (artérias, veias e capilares). Este tipo de doencas devem-
se essencialmente a presenca da aterosclerose, ou seja, por um depdsito de placas de
gordura, no interior das artérias e como tal, dificultam e/ou impedem a circulacédo
sanguinea nos vasos. As referidas doencas, podem dar origem a um conjunto de sinais e
sintomas ou conduzir a um conjunto de situagdes com maior gravidade, tais como, angina
de peito ou enfarte do miocardio. Em situacdes em que ha comprometimento dos vasos
sanguineos a nivel cerebral, pode haver um desenvolvimento de sintomas, nomeadamente
alteragbes de memoria, tonturas ou até mesmo causar um AVC. As doengas
cardiovasculares podem resultar de diversos fatores de risco, como por exemplo, de
estilos de vida inadequados, tais como, consumo de tabaco, de alcool e falta de atividade
fisica.*

Estudos epidemioldgicos com doentes portadores de dislipidemias, ou seja, com elevado
nivel de gorduras sanguineas, maioritariamente em forma de lipoproteinas, indicam
existir uma relacdo direta entre o risco de um potencial desenvolvimento de doenca
arterial coronaria (DAC) e de lesdes aterosclerdticas.®

Numa situacdo em que uma intervencdo ndo farmacologica ja ndo é suficiente para a
reducdo do colesterol, surgem neste contexto os farmacos, onde se incluem as estatinas
por terem a capacidade de inibirem a enzima conhecida como hidroxi-metil-glutaril-CoA
(HMG-CoA) redutase e como tal, impedem a sintese do colesterol.®

No contexto cardiovascular, diversos estudos evidenciaram que a classe terapéutica das

estatinas apresentam ndo sO a acdo de diminuirem o colesterol de baixa densidade,

1



Estatinas-passado, presente e futuro na terapéutica

aumentam o colesterol de alta densidade assim como promovem uma diminuigdo dos

niveis de triglicéridos.’
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2-Objetivos

Foi definido fazer uma revisédo da literatura sobre as estatinas-passado, presente e o futuro
na terapéutica. Tém-se evidenciado um crescimento da sua utilizacdo na area
cardiovascular, com o intuito de reduzir os niveis de lipoproteinas plasmaticas ricas em
colesterol e como tal, as estatinas sdo utilizadas para o tratamento de dislipidemias e para
diminuir o risco de doenca arterial coronaria. Com base nos diversos estudos descritos na
literatura, maioritariamente a nivel da sintomatologia e dos efeitos adversos do uso das
estatinas a curto e longo prazo, esta dissertacdo de mestrado ttm como objetivos:

e Analisar a influéncia do composto colesterol na doenca de dislipidemia;

e Efetuar uma revisdo geral das caracteristicas das estatinas, a nivel da
farmacodindmica, farmacocinética e uma contextualizacdo histérica desde o
passado ao presente.

o Identificar os efeitos pleiotropicos das estatinas;

e Reconhecer os efeitos adversos mais comuns e com maior importancia clinica;

o Verificar ainfluéncia da variabilidade genética na eficacia, seguranca e nos efeitos
adversos das estatinas;

e Apresentar as perspetivas futuras das estatinas.

3-Materiais e métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliogréafica através do motor de busca da PubMed, Google
Scholar, B-On, Web of Knowledge complementando com a consulta de documentos de
entidades cientificas, como o Journal of the American College of Cardiology ou na
Revista Portuguesa de Cardiologia e outros, usando 0s termos “statins”, “adverse effects
of statins”, “future of statins”, “pleiotropic effetcs of statins” e foram utilizados os artigos
referentes aos ultimos 17 anos (de 2001 até 2018) escritos em lingua portuguesa e inglesa,
sendo excluidos, todos os outros com lingua diferente das referidas.

Sempre que uma referéncia foi considerada relevante, procedeu-se a consulta do artigo
original.

Para complementar o tema da dissertacdo, houve consultas de fontes eletronicas, de
entidades de saude, tais como, Associacdo Portuguesa de Cardiologia e Organizagédo
Mundial de Saude e livros sobre a tematica a abordar.
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No corpo da dissertagéo estdo representadas figuras e tabelas com o intuito de clarificar

e sumariar conteudos do texto em respeito.
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4-0O colesterol

O colesterol circula no sangue ligado a uma proteina, designando-se por lipoproteina. O
plasma sanguineo humano contém idealmente até 200mg/100mL de colesterol total,
quase todo ele associado em lipoproteinas.’

Existem varias classes de lipoproteinas. Cada classe apresenta conteudo, e funcbes
distintas, diferindo na natureza dos lipidos transportados e pelo contetido proteico.* 8
Conforme o grau de densidade, existem trés classes de lipoproteinas: lipoproteinas de
densidade muito baixa (very low density lipoproteins: VLDL), estas sdo produzidas no
figado e possuem uma pequena quantidade de colesterol; lipoproteinas de baixa
densidade (LDL: low density lipoproteins), as quais contém predominantemente
colesterol, sob a forma livre e esterificada, as lipoproteinas LDL caracterizam-se por
acumular-se no interior das artérias e provocar aterosclerose ou podendo conduzir a uma
situacdo de enfarte do miocardio ou a um AVC,; lipoproteinas de alta densidade (HDL.:
hight density lipoproteins) designadas do bom colesterol, uma vez que apresentam a
capacidade de remover o “mau” colesterol da parede das artérias. Associadas as HDL
encontram-se as apoproteinas, especificamente a Apo Al. Esta apoproteina tém como
objetivo de ligar-se aos recetores celulares especificos para alcancar o colesterol
localizado nas membranas celulares e realizar o efluxo do colesterol. A mesma
caracteriza-se por ser um ativador da lecitina colesterol acil transferase, enzima
responsavel pela esterificacio do colesterol.®

Os valores seéricos lipidicos de referéncia sdo respetivamente: para o colesterol LDL<
115mg/dL; para o colesterol HDL acima de 45mg/dL em mulheres e acima de 40mg/dL
em homens e para o colesterol total< 190mg /dL.% 10

Uma vez que as lipoproteinas sdo uma fuséo de lipidos com proteinas, esta fusdo ira
influenciar a solubilidade aos lipidos e consequentemente a sua solubilidade no sangue.
E como existem diferentes tipos de apoproteinas, ao ligarem-se a lipidos diferentes
formam diferentes lipoproteinas. Devido a complexidade do metabolismo das
lipoproteinas, derivada das trocas, com defice ou ganho de lipidos, todas estas alteracdes
podem desencadear dislipidemias. Visto que as mesmas se relacionam direta ou
indiretamente com o colesterol, é essencial estar alerta dos niveis plasmaticos das

mesmas, dado que sdo causas potenciais de uma doenca cardiovascular.®



Estatinas-passado, presente e futuro na terapéutica

O colesterol apresenta diversas funcGes metabolicas, além de ser percursor de outros
esterdides. O mesmo existe tanto na forma livre como na forma esterificada, em todas as
partes do organismo.’

Outro fator a ter em conta € a concentracdo plasmatica de triglicéridos (TG), porque a
razdo entre triglicéridos e os niveis de HDL é utilizada como indicador de dislipidemia,
uma vez que se relaciona proporcionalmente com o risco cardiovascular. Nomeadamente
a avaliacdo do risco cardiovascular pela razdo entre triglicéridos e os niveis de HDL
evidenciou estar maioritariamente associada a individuos hipertensos, individuos
fumadores, individuos com glicemia elevadas e individuos com obesidade.*

As lipoproteinas HDL apresentam beneficios a nivel da prevengdo dos eventos
cardiovasculares pelas suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, pro
fibrinoliticas que potenciam a conservacao das fungdes endoteliais. Logo, baixos niveis
de HDL evidenciam perda dos efeitos preventivos.!?

E considerado um fator a ter em conta quando a raz&o de TG/HDL for de valor igual ou
superior a >3,8.13

Estudos recentes demonstram que esta razdo também se encontra associada com os niveis
de LDL. * Sendo assim, o primeiro alvo terapéutico a avaliar sdo os niveis de LDL."
Os triglicéridos em concentragdes normais sdo armazenados no tecido adiposo e quando
metabolicamente € necessario producdo de energia, os triglicéridos armazenados sao
hidrolisados por lipases, resultando na libertacdo dos &cidos gordos livres. E 0s
triglicéridos sdo transportados pelas VLDL.*®

O colesterol (Figura 4.1) pode ser derivado da dieta assim como produzido
endogenamente, pelo figado. O interesse clinico levou a um aumento da pesquisa para

determinar o caminho pelo qual o colesterol ¢ sintetizado no corpo.®
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HO
Figura 4.1-Molécula de colesterol &

A sintese do colesterol envolve quatro etapas: a primeira etapa: é a sintese do mevalonato
(um intermediario de 6 carbonos); a segunda etapa: é a conversdo do mevalonato a
unidades ativas de isopreno; a terceira etapa: consiste na condensacdo de 6 unidades de
isopreno ativadas para formar o esqualeno e a ultima etapa: ocorre a ciclizacdo do
esqualeno para formar os quatro anéis de nucleos esterdides de modo a originar o
colesterol (Figura 4.2).%" 1

A enzima HMG CoA redutase catalisa a reducdo da molécula HMG CoA a mevalonato
(Figura 4.3). Sendo o ponto fulcral do mecanismo de regulagéo do colesterol, uma etapa
irreversivel na sintese do colesterol.®

Nos humanos, a quantidade de colesterol produzido pelo figado excede aquele que é
obtido através da dieta, mesmo quando grandes quantidades sdo ingeridas. Como tal, ao
inibir a atividade da enzima HMG-CoA redutase, ocorre a diminuicdo da concentracao

plasmatica de colesterol.®
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5-Descoberta das estatinas

Uma vez identificada a enzima HMG CoA redutase, houve a preocupacao de descobrir e
desenvolver compostos que a pudessem inibir. Os primeiros compostos a serem
identificados com tal capacidade eram produzidos por microrganismos e designaram-se
por estatinas. A descoberta das estatinas ocorreu em 1972 pelo cientista farmacéutico
Akira e seus colaboradores. A mesma teve por base uma cultura ativa, de um fungo com
coloracéo azul-esverdeado, denominado de Penicillium citrinum, que foi isolado de uma
amostra de arroz. Apos se ter isolado os metabolitos ativos, estes foram designados por
compactina. Foi a primeira potente estatina a inibir a atividade da HMG-CoA redutase.?
20’21’ 22

No entanto, a compactina apenas apresentava efetividade em espécies animais com um
teor de colesterol elevado, como cées e macacos e ndo era tdo efetiva em espécies como
os ratos. Devido aos efeitos toxicos, esta estatina nunca chegou a ser comercializada.'® 2
Com base nestes resultados, a molécula compactina é o composto lider dando inicio a
investigacao que conduziu ao aparecimento das estatinas como farmacos.*®

Por volta de 1976, os investigadores da farmacéutica England’s Beecham também
isolaram a compactina mas a partir de outro fungo de coloragdo azul-esverdeado
Penicillium brevicompactum. Estes investigadores ndo conseguiram desenvolver a
compactina como um agente que baixasse os niveis de colesterol, devido a inabilidade de
baixar os niveis de colesterol dos ratos, tal como aconteceu nos estudos desenvolvidos
por Akira.!6 2

Em 1978, Merck isolou uma estatina a partir do fungo Aspergillus terreus. Esta estatina
apresentava semelhancas com a compactina, em termos estruturais. A estatina foi
denominada mevinolina e deu-se inicio aos ensaios clinicos em 1980.20 22

Akira, no ano de 1979, isolou outra estatina, partir de Monascus ruber e denomino-a de
monacolina K. Nesse mesmo ano, foi verificado que a monacolina K e a mevinolina eram
0 mesmo composto, e que anos mais tarde houve alteracdo da designacdo dos mesmos

por lovastatina (Figura 5.1).1¢"20° 2L
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HO O

Figura 5.1-Formula estrutural da lovastatina °

Na década de 80 houve o descontinuar dos estudos clinicos da compactina, uma vez que
estudos desenvolvidos reportaram o desenvolvimento de linfomas nos cées, aos quais
eram administrados doses elevadas, 100 ou 200 mg/kg/dia de compactina durante um
periodo de dois anos. Atendendo a estes resultados outras farmacéuticas comecaram a
desenvolver novos estudos & procura de uma nova molécula.®

Por volta de 1981, estudos realizados pela Brown e Goldstein reportaram que a lovastatina
poderia aumentar os niveis de recetores LDL levando entdo a uma diminuicdo
significativa do seu nivel plasmatico.®

Em 1982, diversos médicos de diversas instituicGes trataram de doentes com
hipercolesterolemia, com o farmaco lovastatina. O farmaco mostrou uma diminuicdo dos
niveis de plasmaticos de LDL e com poucos efeitos adversos. Tal facto levou aos
laboratdrios Merck a darem inicio a novos ensaios clinicos em doentes que apresentavam
alto risco. Os resultados foram positivos, o farmaco reduziu drasticamente o nivel de
colesterol plasmatico, foi bem tolerado e nenhum tumor foi detetado.®

Em 1987, a lovastatina foi a primeira estatina a ser comercializada.'® Com a introdugéo
desta, foi desenvolvida uma nova estatina, semi-sintética, designada de sinvastatina
(Figura 5.2) e que foi aprovada em 1988. A mesma apresentava uma poténcia de valor

2,5 vezes superior a lovastatina.?!

10



Estatinas-passado, presente e futuro na terapéutica

H,C™

Figura 5.2-Formula estrutural da sinvastatina

Posteriormente, surgiu a pravastatina (Figura 5.3) que € derivada da compactina por bio

transformacao e que chega ao mercado em 1991.20° 22

Figura 5.3-Formula estrutural da pravastatina 2°

A sinvastatina e a pravastatina classificam-se como as estatinas de primeira geragédo. Uma
vez que sao derivadas direta ou indiretamente de metabolitos de fungos e que contém uma
estrutura quimica semelhante.?°

Posteriormente surgiram as estatinas designadas da segunda geracdo, havendo a
introducdo no mercado das mesmas. Em 1997 surgiu a atorvastatina (Figura 5.4), no ano
de 1998 a cerivastatina (Figura 5.5) e em 2003 a rosuvastatina (Figura 5.6).%°

A fluvastatina (Figura 5.7) denominada de Lescol em 1994 foi a primeira estatina no

mercado que era considerada um farmaco sintético.??
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Figura 5.4-Formula estrutural da atorvastatina 2°

Figura 5.5-Formula estrutural da
cerivastatina %
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Figura 5.6-Formula estrutural da
rosuvastatina 2
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Figura 5.7-Formula estrutural da fluvastatina 2

Apesar da atorvastatina ter sido descoberta no ano de 1980, a mesma apenas foi
comercializada no ano de 1996. Apds a comercializacdo desta, rapidamente se tornou o
farmaco mais vendido desta area.??

Em relacdo a cerivastatina (Figura 5.5), esta foi lancada pela Bayer’s em 1997, mas foi
retirada em 2001 devido aos efeitos de rabdomidlise.??

Por Gltimo, a rosovastatina (Figura 5.6), denominada de Crestor foi introduzida no ano de
2013 pelo laboratorio AstraZeneca.??

A mais recente estatina disponibilizada no mercado € a pitavastatina (Figura 5.8), também
é conhecida como itavastatina e nivastatina. No ano de 2003, foi desenvolvida no Japéo
e apenas no ano de 2009 foi aprovada pela US Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos da América.?? 24

Figura 5.8-Formula estrutural da pitavastatina 2

A cronologia do desenvolvimento das estatinas e a representacdo estrutural das mesmas

encontram-se representadas nos anexos | e Il respetivamente.
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6-Mecanismo de acéo das estatinas (farmacodinamica)

As estatinas atuam pelo mecanismo de inibicdo competitiva. Esta classe de farmacos
apresenta a capacidade de mimetizar o substrato natural e competem entdo, ligando-se ao
sitio ativo da enzima. Contrariamente ao que acontece no substrato natural que ocorre
uma reacgdo de catalise enzimatica, com as estatinas tal ndo se verifica. No entanto, esta
classe apresenta a capacidade de se ligarem mais fortemente a enzima, do que ao substrato
endégeno.?°

Através da estrutura da estatina, constata-se que 0 grupo na cabecga polar e a porgao
hidrofébica sdo caracteristicas fundamentais para a acdo das mesmas (Figura 6.1). O
grupo presente na cabeca polar apresenta a capacidade de mimetizar o substrato natural
(HMG-CoA\) e de se ligar ao sitio ativo da enzima, usando o mesmo tipo de interagdes.?°
Como as estatinas contém uma regido extra hidrofébica, podem ainda formar interagdes
hidrofébicas adicionais com a regido hidrofébica da enzima (Figura 6.1). E como tal, isto
permite a estatina ligar-se mais fortemente. As mesmas também sdo resistentes a reacao
de catalise enzimatica, uma vez que a por¢do da CoA no substrato, que funcionava como
grupo abandonante, na estatina foi substituida pelo grupo hidrofébico e como
consequéncia ndo apresenta a capacidade de ser um grupo abandonante.?

CO,H

Grupo "cabeca polar”
OH P Gap

Porgdo hidrofabica

RII

Figura 6.1-Estrutura geral de uma estatina de primeira geragao 2°

*representa um centro assimétrico
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7-Propriedades estruturais das estatinas

Com o desenvolvimento das estruturas das estatinas ao longo do tempo, verificou-se que
a parte essencial de qualquer molécula de estatina € uma unidade de acido
dihidroxiheptandico e o sistema de anel com varios substituintes. A figura 7.1 ilustra a
estrutura das estatinas, onde estd representado o farmacdforo (que € estruturalmente
semelhante ao substrato endégeno da HMG-CoA redutase e que é um segmento do acido

dihidroxiheptanoico) que esta ligado covalentemente a regi&o do anel.?®

O

LN
p

/

L P

CH,

o

]

HMG-CoA My

Sinvastatina
Fluvastatatina

-

HyCm” N
’?‘\o e
o

Atorvastatina

Rosuvastatina

Figura 7.1-Representacdo dos farmaco6foros (a vermelho) das estatinas e comparacao
com a HMG-CoA %

O farmacoforo apresenta a fungéo de inibir a agdo da enzima HMG-CoA redutase de uma
forma competitiva, reversivel e dependente da dose. Com base na estereosseletividade da
enzima, as estatinas exibem uma estereoquimica que apresenta dois atomos de carbono
quirais, o carbono nimero trés e o carbono numero cinco, no seu farmacoforo (Figura 7.1,
carbonos quirais representados na estrutura da rosuvastatina). As diferentes estruturas das
estatinas tém como base a natureza dos seus substituintes. O sistema de anéis das estatinas

apresentam um caracter hidrofébico, que se encontram covalentemente ligados ao
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farmacoforo. Conseguindo manter a estatina direcionada para a enzima, e desta forma
impede-se a possibilidade de se deslocar pelo seu substrato enddgeno.?’

Apbs investigacbes ao longo dos anos a respeito da relacdo estrutura-atividade foi
possivel constatar a influéncia de mudancas estruturais especificas que levavam a uma
potencian¢do ou diminui¢cdo de um composto. Na classe das estatinas, tendo como
exemplo a atorvastatina, inicialmente partiu-se de um composto sintético e inibidor da
HMG-CoA redutase como o difenil (Figura 7.2) e procurou-se substituir o ndcleo de

hexa-hidronaftaleno por heterociclos.??

Figura 7.2-Composto sintético difenil 22

No entanto, devido a baixa poténcia houve insucesso por parte dos compostos pirrdis-
1,2,5-tri-substituidos (Figura 7.3). Mas, ap0s a sobreposi¢do do composto modelo pirréis
com o composto difenil, patenteado pela Merck revelou a existéncia de um espaco que
ndo estava preenchido nas posicdes numero trés e quatro do composto pirrol.
Consequente houve a preparacdo do composto dibromopirrol (Figura 7.4), o qual revelou
apresentar uma poténcia equivalente a lovastatina. No entanto, apds ser testado, constatou
ser um potente rodenticida e como tal, o seu desenvolvimento foi suspenso por questdes

de toxicidade.?
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Figura 7.3-Modelo pirrol % Figura 7.4-Dibromopirrol 22

Verificou-se que substituindo as posi¢des numero trés e quarto do composto pirrol com
grupos que nio fossem halogéneos apresentava ser uma op¢ao mais vantajosa.??

Por exemplo, no composto pirrol (Figura 7.5) a substituicdo com um grupo éster etilico
na posicao namero trés e um grupo fenil na posi¢cdo nimero quatro, alcangava metade da
poténcia da lovastatina. A concentracdo a que composto apresenta metade do efeito

inibidor maximo da enzima HMG-CoA redutase (ICso) era aproximadamente 23nM.?

M

Figura 7.5-Estatina com anel pirrolico ??
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Verificou-se que a substituicdo de compostos nas posi¢cGes numero dois e trés nao
apresentava poténcia suficiente. Apds tentativas de substituicdo de grupos ia-se
conseguindo alcancar a poténcia da lovastatina. No entanto, ésteres como farmacos,
frequentemente ndo apresentam biodisponibilidade, uma vez que a enzima esterase pode
hidrolisar os ésteres aos seus correspondentes acidos carboxilicos. Alternativamente, para
0 grupo éster, é frequente o uso de bioisosteres como o grupo amida. E como tal, no
composto pirrol verifica-se que ao substituir o grupo éster benzilico pelo grupo fenil
amida, 0 mesmo € quase equipotente a lovastatina. Com esta substituicdo o composto foi
designado de CI-971. No entanto, o composto CI-971 era um composto racémico, o qual
apresentava proporcoes iguais de dois enantiomeros. Quando separados 0s enantiomeros
resultavam em compostos com rotacdes diferentes, um rotacdo positiva e uma rotacao
negativa. O enantidmero com rotacdo positiva apresentava uma ICsode 7nM em vitro, foi

denominado de C1-981.Que mais tarde se tornou a atorvastatina calcica. %

7.1-Evolucgéo das estruturas das estatinas com o aparecimento das estatinas de 1° e
2° geragao

As estatinas podem apresentar anéis com diferentes estruturas tais como, pode ser um
anel de naftaleno parcialmente reduzido se for o caso de ser uma lovastatina, sinvastatina
ou pravastatina; ser um pirrol, no caso da atorvastatina; um indol se for uma fluvastatina;
uma pirimidina se for a rosuvastatina e uma piridina, no caso da cerivastatina (Figura
7.1.1).%

Um fator a ter em conta na estrutura das estatinas sdo os substituintes nos anéis, uma vez

que irdo conferir solubilidade as mesmas.?’
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Rosuvastatina

Fluvastatina

OH OH O
Cerivastatina

Figura 7.1.1-Estruturas das estatinas com os diferentes anéis 2

Com base na capacidade de interagir e inibir com a enzima HMG-CoA redutase e nas
propriedades lipofilicas, reside as diferengas funcionais das estatinas de primeira e de
segunda geragdo. Observa-se nas estruturas da atorvastatina e da rosuvastatina que estas
possuem interagGes adicionais como as ligacdes de hidrogénio, sdo as estatinas de
segunda geragdo que formam mais interagdes com a enzima HMG-CoA redutase.?’

As estatinas de segunda geracdo (fluvastatina, cerivastatina, rosuvastatina, atorvastatina
e pitavastatina) apresentam ligacfes quimicas adicionais que inclui a ligacdo quimica de
van der Waals com a cadeia lateral hidrofobica dos aminoécidos da enzima HMG-CoA

redutase tais como a leucina, valina e alanina. Uma interacdo importante a destacar nas
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estatinas de segunda geracéo, envolve o grupo fluorofenil com o residuo de arginina na
regido de ligacdo. Inicialmente existe uma interacdo polar entre o residuo de arginina e o
substituinte fluoro e de seguida, o grupo guanidinio planar do residio de arginina é
empilhado sobre o anel fenil permitindo que outro tipo de interacdes se desenvolvam
(Figura 7.1.2).%"

"N co
. Ligagdo dipolo-dipolo = LigacBes van der Waals
.-_“-"""--I'- If__,_--’ Lau
/.‘ ki - = \a
n N})\' = Ala
\
— “MH
o
N/ R

Ligagtes pontes de hidrogénio

Figura 7.1.2-Interacdo da porc&o hidrofobica da atorvastatina com HMG-CoA 2’

A lovastatina e a sinvastatina sao lactonas e pré-farmacos que sdo ativados por uma
reacdo de hidrolise, aos seus respetivos B-hidroxiacidos. A nivel da estrutura quimica da
lovastatina para ocorrer a inibigdo da enzima HMG-CoA redutase, o anel da lactona deve
ser hidrolisado. A pravastatina pelo contrario é administrada como um sal de sédico dos
B-hidroxiacidos. Esta é o farmaco mais rapido a atingir as concentra¢cdes maximas (cerca
de uma hora). No entanto, a forma aberta do anel da lactona contribui para um caracter
mais hidrofilico, o que resulta numa menor penetracao a nivel do sistema nervoso central.
Como tal, explica os menores efeitos colaterais da pravastatina. A fluvastatina apresenta
algumas semelhangas com a pravastatina. Possui uma cadeia lateral do acido heptandico
que é sobreponivel ao anel da lactona encontrado na lovastatina e na sinvastatina. A
cadeia lateral é entdo reconhecida pela enzima HMG-CoA redutase.*®

A atorvastatina e a rosuvastatina conseguem formar intera¢des adicionais de ligacGes de
hidrogénio com a enzima HMG-CoA redutase, 0 que ndo ocorre com outras estatinas.

Quimicamente, envolve um residuo de serina o qual age como doador da ligacdo de
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hidrogénio ao atomo de oxigénio do grupo carbonilo da atorvastatina ou com o oxigénio
da sulfona da rosuvastatina.?

Entre todas as estatinas, a rosuvastatina € a uUnica que apresenta uma ligacéo extra entre o
grupo sulfona do farmaco com o aminoacido arginina 568, resultando na estatina mais
fortemente ligada.?°

A atorvastatina também possui uma cadeira lateral do acido heptanodico, o qual é
imprescindivel para a inibicao pela enzima HMG-CoA redutase. A cadeia lateral € menos
lipofilica do que a lactona, e um maior nimero de substituicdo lipofilica faz com que
apresente um maior nivel de penetracdo do sistema nervoso central quando comparado

com a pravastatina.t®

7.2-Comparacao das estatinas com o substrato endogeno do alvo terapéutico

Akira nos seus estudos rapidamente constatou nas semelhancgas estruturais entre a
compactina e o substrato da enzima HMG-CoA redutase. E como tal, a compactina foi
considerada um potente inibidor da HMG-CoA redutase, uma vez que apresentava 10.000
maior afinidade para a enzima do que para o seu substrato natural .2

Com o desenvolvimento da classe das estatinas ao longo do tempo evidenciou-se de igual
modo uma semelhanca estrutural, como por exemplo da lovastatina com o substrato
HMG-CoA, da enzima HMG-CoA redutase tal como ilustra a figura 7.2.1.%°

Figura 7.2.1- Comparagdo estrutural da lovastatina (I) e do substrato
HMG-CoA (1)
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7.3-A rosuvastatina e a sua interacdo com o alvo terapéutico HMG-CoA redutase

Como jéa referido, as estatinas competem com sucesso com o substrato da HMG-CoA, de
modo a aceder ao seu sitio ativo. O que acontece entdo é que o segmento da HMG-CoA
das estatinas apresenta a capacidade de mimetizar a estrutura quimica e de se ligar de
forma semelhante 8 HMG-CoA redutase.®®

As estatinas ativas apresentam um grupo funcional de um &acido livre que ¢é capaz de
mimetizar o grupo COOH livre da molécula HMG-CoA. Este composto existe na forma
de anido a um pH de 7,4. E um factor critico para a capacidade de competir pelo sitio
ativo da enzima HMG-CoA redutase, por ancoragem através de uma ligacdo
electroestatica ao aminoacido catiénico da lisina735.%

A restante estrutura da estatina liga-se a residuos de caracter hidrofébico e polar numa
bolsa recetora flexivel (Figura 7.3.1).1°

Apesar de ndo estar representado na figura 7.3.1, as estatinas devem ser anionicas de
modo a se “ancorar” ao aminoacido lisina375 da HMG-CoA redutase e o segmento do
acido dihidroxiheptanoico é fundamental.*®

Os grupos hidroxilos nos carbonos quirais numero trés e cinco apresentam importantes
interagcbes na HMG-CoA redutase e devem ter uma configuracdo adequada.
Nomeadamente o carbono niimero trés requer uma configuracéo em R.%

Estatinas com grupos polares funcionais posicionados de modo a ligarem-se aos
aminoacidos arginina na posi¢cdo 568 e ao aminoacido serina na posic¢éo 565 evidenciam
um aumento significativo na afinidade e na poténcia. Como é o caso da rosuvastatina e
da atorvastatina. Contrariamente, estatinas com grupos funcionais polares forcados a
interagir com residuos lipofilicos da HMG-CoA redutase demonstram uma menor
afinidade e poténcia.t®

Através da figura 7.3.1 pode-se observar a ligacdo do &cido dihidroxiheptandico das
estatinas a enzima HMG-CoA redutase imitando entdo o substrato endégeno da HMG-
CoA. Estdo envolvidas diversas interacOes, tais como: ligacOes electroestaticas, ido-
dipolo e ligaces de hidrogénio.?®

O atomo de oxigénio do carboxilato anidnico C1 ancora-se ao aminoacido de lisina735
por meio de uma ligacdo de idnica. O residuo de lisina692 liga-se ao segundo oxigenio
carbonilo do grupo carboxilato numa ligagéo de ido-dipolo. O residio de apartato690

anionico interage numa ligacéo de ido-dipolo com o hidrogénio do grupo C3 do OH. A
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lisina691, o glutamto559 e aspartato767 interagem numa rede de coordenag&o idnica e o
atomo de hidrogénio com o grupo C5-OH.%

As estatinas aproveitam a flexibilidade do recetor HMG-CoA redutase, para acomodar 0s
seus grandes sistemas de anéis lipofilicos e os seus grupos substituintes. Esses grupos
mais volumosos distorcem a cavidade do local ativo para formar uma cavidade mais
superficial e hidrofdbica que se liga firmemente a esses grupos.?®

As interacOes adicionais resultantes dos anéis volumosos e dos substituintes lipofilicos
fornecem as estatinas uma afinidade maior para a enzima HMG-CoA redutase com a
capacidade de ligacdo a enzima de 10° a 10* superior a do substrato endégeno da HMG-
CoA. O que leva as estatinas a apresentarem uma elevada eficécia, uma vez que a HMG-

CoA apresenta muita dificuldade em competir pelo acesso ao local de ligacdo habitual.?®

Arg 702

{CHa)4

Lys 691

_Val683
- Leu833
Ala 856

Figura 7.3.1-Interacdo entre rosuvastatina e HMG-CoA redutase °
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8-Farmacocinética das estatinas

A maioria da produgdo do colesterol endégeno ocorre no figado e como tal, todas as
estatinas apresentam uma propriedade importante de serem hepatoselectivas em relagédo
a inibicdo da enzima HMG-CoA redutase. O efeito de hepatoseletividade relaciona-se
com a solubilidade da estatina. Para um eficiente efeito de primeira passagem, as estatinas
lipofilicas tém como mecanismo o de difusdo passiva através das membranas celulares
dos hepatdcitos enquanto as estatinas hidrofilicas a sua absorcdo € mediada pelos
transportadores.'> ?°

Existe um sistema de transporte que desenvolve a sua integracdo com o tecido hepatico
para permitir ocorrer o fendmeno de metabolizacdo assim como da formacdo de
metabolitos ativos até a sua eliminacdo pela bilis. O sistema de transporte em questao
designa-se como polipeptideos transportadores de anides organicos (OATPs) que se
caracterizam por serem uma familia de transportadores que apresentam expressao em
diferentes 6rgdos. No figado, o OATP-C constitui um transportador especifico, que
executa a conducdo de varias substancias tais como, acidos biliares, péptidos, hormonas
e estatinas (pravastatina, rosuvastatina e cerivastatina). Como tal, pode levar a reducdo da
efetividade das estatinas se qualquer interagdo farmacoldgica reduza a disponibilidade do
OATP-C ou a existéncia de polimorfismos genéticos que diminuam a sua expressdo.*
Em relacdo a afinidade para o OATPS, as estatinas que sdo pro-farmacos (a lovastatina e
a sinvastatina) sdo ionizadas e ndo apresentam afinidade para o transportador.’®

As estatinas anidnicas ao pH intestinal podem ser ativamente transportadas pela
membrana gastrointestinal pelo OATP2B1. As estatinas de caracter hidrofilico podem ser
ativamente transportadas através da membrana hepatica pelo OATP1B1. A atorvastatina,
fluvastatina e a rosuvastatina apresentam uma alta afinidade para a célula muscular
OATP2BL1. A pitavastatina e a pravastatina ligam-se ao OATP2B1 no intestino a pH 6
mas néo se ligam no masculo (pH 7,4).°

Também existe outro sistema transportador denominado de Glicoproteina-P que pode ter
influéncia na eliminac&o das estatinas.*

Por exemplo, variagbes genéticas que reduzam a expressdao do transportador anido
organico (SLCO1B) apresentam um risco da sinvastatina induzir miopatia.®!

A existéncia de polimorfismos nos transportadores pode entdo condicionar dificuldades
na absorgao, metabolizacdo e eliminag&o.*

Na tabela 8 encontra-se enunciado a afinidade das estatinas para os transportadores.
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Tabela 8-Afinidades das estatinas para os transportadores °

Afinidades das estatinas para os transportadores

Transportadores Estatinas
OATP-C Pravastatina, rosuvastatina e cerivastatina
OATP2B1 A pitavastatina e a pravastatina ligam-se ao

OATP2B1 no intestino a pH 6 mas ndo se ligam
no masculo pH 7,4
Atorvastatina, fluvastatina e rosuvastatina

(musculo)

OATP1B1 Estatinas hidrofilicas (pravastatina e

rosuvastatina)

8.1-Absorc¢ao

Todas as estatinas sdo rapidamente absorvidas e atingem as concentracdes maximas
plasméticas dentro de 4h.20 %

A absorcgéo das estatinas varia entre 0s 40 a 75%, no entanto destaca-se que a fluvastatina
apresenta uma absorcao quase completa. A taxa de absorcdo da atorvastatina é afetada
pelo periodo do dia que se administrou. Na absorcdo das estatinas, a ingestao de alimentos
apresenta um efeito varidvel. A lovastatina é mais absorvida efetivamente quando
ingerida com alimentos, enquanto a biodisponibilidade é reduzida a respeito da
atorvastatina, fluvastatina e pravastatina. Nenhum efeito é relatado para a sinvastatina,
rosuvastatina e cerivastatina.?>’ 3 A pitavastatina, sendo a mais recente, também a sua
absorco fica diminuida com a ingestdo de alimentos.°

Constata-se que € no periodo da noite onde ocorre a maior sintese de colesterol e como
tal, as estatinas devem ser tomadas preferencialmente a noite. Com excecdo da
lovastatina, sinvastatina, cerivastatina, fluvastatina e pravastatina.’

As estatinas sdo absorvidas a nivel do intestino (chegam pela veia porta até ao figado
onde sd@o metabolizadas) o seu local primario de acdo e posteriormente sofrem uma

metabolizagdo pré-sistémica.®
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A atorvastatina apresenta uma elevada solubilidade e permeabilidade. Como
consequéncia apresenta uma absorcao intestinal completa. No entanto, como é sujeita ao
efeito da primeira passagem por oxidacédo e glucoronidacdo no figado e na parede do
intestino, apos a administracio oral a biodisponibilidade é de 14%.%

No geral, as estatinas possuem uma baixa biodisponibilidade sistémica, o que indica um
extensivo efeito de primeira passagem. E reportado que a biodisponibilidade sistémica é
de 60% para a cerivastatina e de 80% para a pitavastatina.?’

Na tabela 8.1.1, estéd descrito a disponibilidade das estatinas com a toma de alimentos e

na tabla 8.1.2, a recomendacao do periodo de toma das estatinas.

Tabela 8.1.1-Disponibilidade das estatinas com a ingestdo de alimentos 102973032

Disponibilidade da estatina com a ingestdo de alimentos

Atorvastatina Diminui
Lovastatina Aumenta
Sinvastatina Ndo afeta

Cerivastatina Nao afeta
Fluvastatina Diminui

Rosuvastatina Nao afeta
Pravastatina Diminui
Pitavastatina Diminui

Tabela 8.1.2-Recomendagdes da toma das estatinas °

Recomendacdes da toma das estatinas

Periodo da noite Atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina

Independente do periodo da toma Lovastatina,  sinvastatina, cerivastatina,

fluvastatina e pravastatina
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8.2-Distribuicéo

No que se refere a ligacdo com as proteinas plasmaticas, principalmente com a albumina,
todas as estatinas sdo ligadas extensivamente a excecdo da pravastatina, o que implica
que o farmaco farmacologicamente ativo estd em percentagem muito baixa na circulacéo
sistémica.? 32

O caréter hidrofilico do farmaco faz com que os niveis de pravastatina, que ndo esta ligada
as proteinas, sejam altos (dez vezes maior quando comparado com outra estatina) a
distribuico da pravastatina é entdo impedida pela hidrofilicidade.?" %2

Contudo, apesar do caracter lipofilico resultar num eficiente efeito de primeira passagem,
este caracter contribui também para uma passagem imediata através de membranas
celulares ndo hepaticas. O que leva a que as estatinas hidrofilicas apresentem maior
hepatoseletividade.?®

A pravastatina e a rosuvastatina sdo consideradas as estatinas mais hepatoselectivas. Estas
estatinas hidrofilicas entram nos hepatocitos quase exclusivamente por OATP1B1. Néo
conseguem sair do hepatdcito por difusdo passiva e sdo “encurraladas” no seu local de
acdo. E reportado que a fluvastatina é também altamente hepatoselectiva.'®
Contrariamente as propriedades farmacocinéticas da rosuvastatina ndo sofrem alteracées,
ndo sdo afetadas, mas para a rosuvastatina e para a pravastatina, quando a administracédo
é feita no periodo da manha ou de tarde a diminuicdo dos niveis lipidicos evidéncia
semelhancas. O que pode ser comprovado pelos longos tempos de semividas destas
estatinas. Em oposicao as restantes estatinas que sao preferencialmente administradas no
periodo da noite, onde a taxa enddgena da sintese de colesterol € maior e que apresentam
menores semividas, de 3h ou menos.?°

O tempo de meia vida no plasma € cerca de 1 a 3h para todas as estatinas, com exce¢ao
da atorvastatina que é cerca de 14h (em doses individuais), da pitavastatina 12h e da
rosuvastatina 19h,!%" 32

As estatinas que sdo principalmente lipofilicas sdo mais suscetiveis de atravessar a
barreira hematoencefalica por difusdo passiva e em teoria poderdo ser mais eficientes no
tratamento ou prevencéo da deméncia do que as estatinas hidrofilicas. Uma excec¢éo pode
ser a pravastatina, que possui permeabilidade minima e, em geral, ndo é detetavel no
liquido cefalorraquidiano®®. Outras estatinas, como a lovastatina e a sinvastatina, s&o
compostos relativamente lipofilicos e como tal atravessam a barreira hematoencefalica e

deste modo podem ser eficazes na prevencao e no tratamento da aterosclerose cerebral .3*
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Por outro lado, a pravastatina e a rosuvastatina sdo altamente hidrofilicas e dificilmente
atravessam a barreira hematoencefalica.*®

Relatos de casos e ensaios clinicos sugeriram que as estatinas podem prejudicar a funcao
cognitiva, 0 que pode ser motivo de preocupacdo em individuos idosos. No entanto dados
contréarios também tém sido fornecidos e como tal, é um tema de avaliagdo continua.®
Em suma, as estatinas que apresentam permeabilidade a barreira hematoencefélica séo a
lovastatina e a sinvastatina contrariamente a fluvastatina, pravastatina e rosuvastatina. A
permeabilidade da atorvastatina e da pitavastatina é incerta.*

Na tabela 8.2 encontra-se descrito a solubilidade das estatinas.

Tabela 8.2- Solubilidade das estatinas " 3% %2

Solubilidade das estatinas

Caracter hidrofilico Caracter lipofilico

Pravastatina e rosuvastatina Atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,

lovastatina, sinvastatina e pitavastatina

8.3-Metabolismo

A metabolizacédo é considerada um mecanismo de destoxificacdo onde as moléculas séo
modificadas quimicamente, de modo a tornarem-se mais polares e serem mais facilmente
eliminadas do organismo, tornando os farmacos farmacologicamente inativos. Contudo
existem farmacos onde é necessario ocorrer a metabolizacdo para se tornarem
farmacologicamente ativos, sdo denominados pré-farmacos.??

Todas as estatinas apresentam um elevado efeito de primeira passagem pelo figado.°

O potencial de interacdes farmacoldgicas com farmacos que apresentam o mesmo local
de metabolizagdo microssomal hepatico é um dos aspetos mais reportados.

Quase todas as estatinas sdo metabolizadas pelo citocromo P450 e pelas enzimas
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 e CYP1AZ2 presentes no figado e no intestino.®?

Apenas com excecdo da pravastatina, os &cidos saturados dihidroxiheptandico das
estatinas sdo metabolizados pelo CYP3A4. Os acidos insaturados dihidroxiheptandico
das estatinas sd0 metabolizados pelo CYP2C9.%°

A pravastatina ndo € metabolizada de forma clinicamente significativa pelo CYP e como

tal, a possibilidade de interagdes medicamentosas com a enzima CY2C9 ¢ diminuta.*
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Figura 8.3.1-Metabolizagdo da pravastatina *°
Onde ~ significa a quebra da molécula

Esta estatina é oxidada/decomposta na parede do intestino e no figado a um metabolito
maioritario mas que é menos ativo (1) (Figura 8.3.1).%°

A sinvastatina apresenta um efeito de primeira passagem extenso, menos de 5% da dose
atinge a circulacio sistémica como metabolito ativo. E metabolizado maioritariamente
pelo CYP3A4 e apresenta um alto grau de ligagdo as proteinas plasmaéticas, cerca de
95%.3!

A sinvastatina e a lovastatina sdo dependentes da metabolizacdo do CYP3A4. Uma
proporcao da atividade inibitdria da atorvastatina, sinvastatina e lovastatina com a enzima
HMG-CoA redutase é devido aos seus metabolitos ativos.?®

Apesar de alguns farmacos apresentarem uma metabolizacdo microssomal diferente
podem ocorrer casos de interacbes farmacoldgicas, como por exemplo o farmaco
digoxina pode influenciar no transportador responsavel pela excrecdo biliar da estatina.*
A fluvastatina é maioritariamente metabolizada pela isoenzima CYP2C9, CYP3A4 e
CYP2C8.%

A cerivastatina e a atorvastatina sdo metabolizadas em parte pelo CYP3A4, mas se por
algum motivo, este se encontra inibido por outros processos metabdlicos, como a
diminuic&o da taxa de degradagéo, estas estatinas podem ser eliminadas.®? A cerivastatina
é sujeita a duas vias metabolicas, mediadas pelo CYP2C8 e CYP3A4. E como tal, acarreta
um maior risco de interacdo farmaco-farmaco.?

A pitavastatina sofre uma metabolizagdo minima pelas enzimas CYP2C9 e CYP2C8. A

mesma expde uma biodisponibilidade de 80% da dose administrada. Apresenta baixos
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riscos de interagdo uma vez que apresenta baixa afinidade pelo CYP3A4 e como tal pode
diminuir niveis de toxicidade.?

Farmacos lipofilicos (fluvastatina, pitavastatina, atorvastatina, lovastatina e sinvastatina)
s&0 mais suscetiveis a um metabolismo oxidativo pelo sistema CYP450.%°

No caso da sinvastatina e da lovastatina que sdo pré-farmacos (lactonas inativas), sao
metabolizadas no figado tornando-se ativas (em derivados B-hidroxilados ativos).® 3
Em suma, a enzima CYP3A4 catalisa a hidroxilacdo aromatica da atorvastatina e catalisa
a inativacdo da hidroxilagdo aliciclica e a hidroxilagdo w-1 dos acidos da lovastatina e da

sinvastatina (Figura 8.3.2).%°
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Figura 8.3.2-Metabolismo das estatinas via CYP3A4 1°
Onde ~ significa a quebra da molécula

A enzima CYP2C9 catalisa a N-demetilacdo da rosuvastatina, catalisa a hidroxilacao
aromatica e a N-desalquilacdo da fluvastatina e catalisa a inativacdo da hidroxilacéo
aromatica da pitavastatina.'®

Duas estatinas, nomeadamente a lovastatina e a sinvastatina sdo administradas como pro-
farmacos (lactonas) e sdo enzimaticamente hidrolisadas (de modo a originar o aniéo

carboxilato) a sua forma ativa (B-hidroxidcidos) ao contrério da maioria das restantes
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estatinas que sdo administradas na sua forma ativa correspondente a forma f-
hidroxiacida.!> 2% 32
A atorvastatina € entdo metabolizada em dois metabolitos hidroxilados aromaticos

(Figura 8.3.3). Estes dois metabolitos sdo eliminados por secrec¢éo biliar.??

Figura 8.3.3- Metabolitos ativos da atorvastatina 2

O tempo de eliminacdo da atorvastatina é aproximadamente de 7h. E a via de eliminacéo
renal, apresenta-se de menor importancia (menos de 1%).%

A pravastatina ndo é metabolizada de forma clinicamente significativa pelo CYP, mas
sim por outras vias, onde se inclui a sulfonacdo. X E a pitavastatina ¢ minimamente
metabolizada no figado e, primariamente metabolizada pelas enzimas CYP2C9 e
CYP2C8.%

Na tabela 8.3, estdo referidas as diferentes vias de metabolizacdo das estatinas.
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Tabela 8.3-Vias de metabolizagdo das estatinas 2 " %

Vias de metabolizacéo

CYP3A4 Atorvastatina, lovastatina e sinvastatina
CYP3A4 e CYP2C8 Cerivastatina
CYP3A4, CYP2C8 e CYP2C9 Fluvastatina
CYP2C9 e CYP2C19 Rosuvastatina
- Pravastatina
CYP2C9e CYP2C8 Pitavastatina

8.4-Eliminagéo

A via predominante de eliminacdo para a maioria das estatinas é através da bilis ap6s a
metabolizagdo hepatica, e entre 5 a 20% sdo excretados pela urina.'?" 232

A quantidade de estatinas que sdo excretadas pela urina é minima, com excecdo da
pravastatina que ronda os 20% e da cerivastatina que é 30%.32 %

A pravastatina pode ser eliminada tanto pelo rim como pelo figado, na forma de farmaco
inalterado assim como a rosuvastatina, contudo, as suas propriedades farmacocinéticas
ndo sdo alteradas em doentes com funcio renal comprometida leve a moderada.?” *?
Apesar de ndo haverem dados suficientes sobre a eliminacdo da pitavastatina, visto esta
ser a estatina mais recente, segundo um estudo de 2013, ap6s a administracdo de uma
dose Unica de 32mg de pitavastatina marcada com *C, uma média de 15% da
radioatividade foi excretada via renal e 79% da dose foi excretada via biliar e como tal, a

excrecdo biliar parece ser a principal via de eliminagio da pitavastatina.®

Na tabela 8.4, encontram-se expressas as vias de eliminacéo das estatinas.
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Tabela 8.4-Vias de eliminagdo das estatinas 2% 30" 32" 38

Vias de eliminacéo

Renal Biliar
Atorvastatina 2% 70%
Cerivastatina 30% 70%
Fluvastatina 6% 90%
Lovastatina 10% 83%
Pravastatina 20% 71%
Sinvastatina 13% 58%
Rosuvastatina 10% 90%
Pitavastatina Maioritariamente via biliar

8.5-Toxicidade

Com uma terapéutica instituida com estatinas, podem ocorrer alteracfes na atividade da
aminotransferase sérica, podendo atingir um valor até trés vezes o normal, se 0s doentes
tiverem historial de abuso de alcool. Os mesmos podem apresentar astenias, anorexia e
uma reducdo exponencial dos niveis de LDL. Em relagdo aos niveis plasmaticos de
glicose em jejum, quando decorre a0 mesmo tempo com o tratamento de estatina, é
necessario ter atenco, uma vez que 0s mesmos tendem a aumentar entre 5 a 7mg/dL.*°
Sendo constatado através de estudos de longa duracdo, que ocorre um aumento da
incidéncia de diabetes tipo 2 em doentes que foram tratados com estatinas. Em doentes
que pratiqguem uma atividade fisica intensa, com o uso de estatinas, constata-se um ligeiro
aumento da atividade da creatina cinase (CK). E polimorfismos dos transportadores
OATP1B1 encontram-se associados & miopatia e & rabdomiolise.°

Estatinas que sejam metabolizadas por esta via metabdlica CYP450 sdo mais suscetiveis
a produzirem toxicidade muscular devido ao risco de interagdes com os farmacos que
inibam o CYP3AA4. Estas interacbes poderdo levar a um aumento plasmatico dos niveis
das estatinas e como tal, um aumento do risco de efeitos toxicos.?® No que diz respeito a

interacdo de fibratos com estatinas, reporta-se que o gemfibrozil aumenta a concentragao
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da forma ativa da sinvastatina e da lovastatina. Reporta-se ainda que o gemfibrozil altera
a farmacocinética das estatinas pelo mecanismo de glucoronidacdo e contrariamente ao
esperado, com pouca relacio pela inibicio do CYP3A4.%

Pode ainda haver um aumento por exemplo nas concentracfes plasmaticas da pravastatina
na presenca do farmaco ciclosporina A, uma vez que influencia pela diminuigdo da
clearance biliar ou no sistema da glicoproteina P.*

Em suma, € necessario ter conhecimento dos substratos que apresentam a mesma via de
metabolizacdo mas também a capacidade que esses substratos apresentam de induzirem
ou inibirem a referida via de metabolizag4o enzimatica.*

Por exemplo, no caso da lovastatina, atorvastatina e sinvastatina que apresentam a mesma
via de metabolizacdo, alguns farmacos podem atuar como indutores do CYP3A4 tais
como omeprazol, fenobarbital, dexametasona e outros. E farmacos que podem funcionar

como inibidores, como o cetoconazol, eritromicina, verapamil, midazolam e outros.*
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9-Custo-efetividade, eficacia e seguranca das estatinas

9.1-Custo-efetividade das estatinas

Ao comparar as estatinas disponiveis no mercado, de modo a relacionar custo-efetividade
esta razdo pode ser reduzida, diminuindo o custo ou aumentando a eficacia da terapia.®®
A eficécia pode ser expressa em termos da capacidade da reducdo percentual do LDL e
aumentar esta capacidade ird reduzir a razdo custo-eficacia e como tal, quando é
necessario um maior decréscimo dos niveis plasmaticos de LDL, as estatinas com a maior
eficacia tém os racios de custo-eficicia mais baixos (mais favoraveis). No caso de alguns
doentes de baixo risco, onde a reducdo é apenas limitada, o fator a ter mais em conta, é 0
preco do medicamento. No entanto, a efetividade da estatina também se pode relacionar
com o nimero de doentes que atingem o objetivo terapéutico do LDL.%®

Como tal, com base na avaliacdo do doente que se avalia a relagdo do custo-efetividade
ou seja, em doentes que ja tenham uma DCV ou risco de virem a sofrer de DCV primeiro
deve-se tratar estes e usar as estatinas de maior eficidcia comprovada tal como para
doentes de baixo risco mas que apresentem altos niveis de LDL plasmaticos. No entanto,
para doentes em que ndo € necessario um decréscimo maior de LDL ou em doentes que
apresentem baixo risco, deve-se usar uma estatina menos dispendiosa.®

O custo da sinvastatina caiu drasticamente ap0s a expiracao da patente, embora o nimero
de doentes tratados tenha continuado a crescer. Atualmente, o uso da sinvastatina esta
préximo da neutralidade de custos, levando em conta a reducéo direta e indireta de custos
devido a reducgdo da morbilidade.*

No ambito do estudo de 2013, em doentes com doenga renal crénica, as estatinas reduzem
o0 risco de DCV absoluto. No entanto, 0 aumento do risco de rabdomidlise, e 0s riscos
associados com a doenca renal crénica progressiva compensam esses ganhos. Parece
haver um custo-beneficio para estatinas genéricas para a prevencao primaria de DCV em
doentes que apresentem doenca renal cronica leve/moderada e doentes que apresentem
hipertensdo. As estatinas sdo apenas custo-efetivas em populagdes com menor risco

cardiovascular, se tiverem baixo risco de efeitos colaterais raros.**
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9.2-Eficacia

No XXIII Congresso da Sociedade Europeia de Cardiologia, decorrido no ano de 2001,
realizou-se um estudo comparativo de 52 semanas entre a pravastatina e a sinvastatina,
de modo a avaliar a eficacia e segurancga da rosuvastatina. A rosuvastatina nas doses de 5
e 10mg/dia apresentava reducdes significativas na concentragao plasmatica dos niveis de
LDL que eram superiores as da pravastatina a 20mg e superiores a sinvastatina 20mg.*2
A rosuvastatina alterava também com niveis superiores outras variaveis lipidicas quando
comparada com a pravastatina ou a sinvastatina. Os doentes que foram tratados com
rosuvastatina alcangaram os objetivos terapéuticos do LDL.*?

De acordo com um estudo de coorte entre os anos de 2006 a 2007, onde apresentava 0
objetivo de analisar a eficacia das estatinas numa populacdo geral que exibia diferentes
niveis de risco de DAC. Dos 617,850 individuos (com idades entre 35-74 anos sem
indicacdes de doenca cardiovascular prévia) que foram incluidos, existiam 523,580
participantes com risco de sofrerem um evento cardiovascular no periodo de 10 anos que
apresentavam um risco <5% (84.7%), 53,534 participantes com um risco de 5-7.4%
(8.6%), 21,824 com um risco de 7.5-9.9% (3.5%), e 18,912 participantes com um risco
de 10-19.9% (3.0%). O que se constatou foi que as estatinas apresentaram eficacia na
reducdo dos eventos cardiovasculares em todas as faixas de grupos de risco que
apresentavam um risco de sofrer um evento cardiovascular num periodo de 10 anos. Da
mesma forma, a maioria dos doentes com o risco de 7,5 a 9,9% poderiam beneficiar do
tratamento com estatina, embora 0 aumento do risco de diabetes, custos e preferéncia do
paciente deva ser levado em consideracdo. O tratamento com estatina diminuiu a
mortalidade em 27% naqueles com maior risco (categoria 10 — 19,9%).** No geral, o
namero de cinco anos necessario para tratar foi menor em niveis de riscos mais altos,
variando de 470 no grupo com menor risco de doenca corondria a 62 no grupo de maior
risco.*®

Num estudo de 2010, de acordo com o American College of Cardiology e 0 American
Heart Association foram calculadas as reducgdes percentuais no LDL para uma dose
respetiva de estatina. Com base nisto, as estatinas foram agrupadas em: estatinas de alta
intensidade, de intensidade moderada e de baixa intensidade. As estatinas de alta
intensidade, reduziram o LDL aproximadamente >50% e sdo elas, a atorvastatina com
doses de 40-80 mg e rosuvastatina com doses de 20-40mg. As estatinas de intensidade
moderada diminuem o LDL aproximadamente entre 30% a <50% e s&o a atorvastatina de
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10-20mg, rosuvastatina de 5-10mg, sinvastatina de 20-40mg, pravastatina de 20-80mg,
lovastatina de 40mg, fluvastatina de 40mg duas vezes ao dia e a pitavastatina 2-4mg. As
estatinas de baixa intensidade demonstraram <30% reducdo do LDL e destacam-se
sinvastatina 10 mg, pravastatina 10-20 mg, lovastatina 20 mg, fluvastatina 20-40 mg e a
pitavastatina 1 mg.**

Diversos estudos também demonstraram mais-valias das associacdes fixas, além do efeito
potenciador de eficacia da estatina aumentar em 21% com um inibidor intestinal do
colesterol, as associacdes fixas (entre uma estatina e um inibidor da absorcdo intestinal
de colesterol, nomeadamente a ezetimiba) melhoraram a adesdo ao tratamento.*

Numa populagdo chinesa, foi desenvolvido um estudo, de modo a avaliar o uso e a
eficacia das estatinas na obtencdo das metas de LDL e outros parametros lipidicos nos
doentes chineses que tinham sido submetidos a uma intervencdo corondaria percutanea
(ICP). Os resultados obtidos demostraram que as estatinas mais prescritas foram a
atorvastatina e a rosuvastatina, 20mg e 10mg respetivamente e comparou-se também a
nivel de eficacia. Com a rosuvastatina alcangou-se melhores resultados do alvo de LDL
em compara¢do com ambas as doses de atorvastatina (20 e 40mg). Também se constatou
uma maior alteracdo no parametro lipidico (niveis de LDL, TG e CT).
Neste estudo retrospetivo tanto a rosuvastatina quanto a atorvastatina foram bem
toleradas e evidenciam ser os farmacos adequados para o controle dos niveis lipidicos e

prevencao do risco de DCV em doentes chineses com DAC que foram tratados com ICP.46

Num outro estudo, pretendeu-se analisar a eficicia e a seguranca da rosuvastatina em
doentes com insuficiéncia cardiaca sintomatica. Comparou-se a eficacia contra o placebo.
Observou-se uma reducdo de 32% dos valores de LDL, ap6s o seguimento dos doentes
num periodo de um ano e uma reducdo de 27% apds 0 seguimento num periodo de trés
anos. Contrariamente ao grupo placebo que néo teve variagdes significativas durante os
dois periodos de seguimento. Utilizou-se 10mg/dia de rosuvastatina para este estudo.*’
Uma propriedade que contribui para uma grande eficacia da atorvastatina para a redugao
dos niveis de LDL quando comparado com as outras estatinas € o seu periodo de
eliminacdo de 14h. Os metabolitos ativos do composto original da atorvastatina ampliam
sobre o efeito da enzima HMG-CoA redutase e decorre uma semivida de inibicdo da
enzima de 20 a 30h.2%" 32

A lovastatina apresenta recomendacdes de doses diarias de 10 a 80mg. E constatado que

a pravastatina em doses recomendadas de 80mg apresenta uma poténcia quase igual a
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lovastatina. A respeito da sinvastatina, as doses recomendadas sdo de 5 a 80mg uma vez
que apresenta uma poténcia duas vezes superior a lovastatina. A pitavastatina recomenda-
se doses de 1 a 4mg/dia. Aparentemente a fluvastatina apresenta metade da poténcia da
lovastatina e como tal sdo recomendadas doses de 10 a 80mg/dia. A atorvastatina em
doses de 10 a 80mg/dia caracteriza-se por ser um agente eficaz e a rosuvastatina em doses
de 5 a 40mg/dia.*°

9.2.1-Variabilidade genética vs eficacia das estatinas

As variantes genéticas comuns no gene ATP-binding cassette sub-family B member 1
(ABCBL1) podem ser importantes para o resultado clinico da terapia com estatinas. Estes
resultados devem, no entanto, ser interpretados com cuidado, pois ha um conhecimento
limitado sobre essas variantes. No entanto, a variabilidade genética comum nos genes

SLCO1B1 e ABCBI est4 associada a modificagdo da eficacia das estatinas.*®

9.3-Seguranca das estatinas

Em relacdo a seguranca, embora tenham sido reportadas preocupacBes sobre a
rosuvastatina, as estatinas geralmente sdo consideradas bem toleradas e tém um bom
perfil de seguranca. Tal facto é reforcado tanto pela evidéncia dos estudos cientificos
como pelos dados de vigilancia pos-comercializacdo. No entanto, apesar de terem sido
relatados aumentos de CK, miopatia, rabdomidlise e hepatotoxicidade, estes sdo raros.
Mas em alguns doentes em que realizem terapia de modo a controlar os lipidos sanguineos
a volta de 50 anos, a seguranca a longo prazo em relacao a esse periodo de tempo ainda
n&o foi comprovada cientificamente.*

No d&mbito da osteoartrite e da reumatologia, de acordo com o estudo de 2012 constatasse
a reducéo da concentracdo de colesterol (entre 7 a 16%) total associado a toma de estatina
e a mortalidade causada por todas as causas em doentes com osteoartrite ou artrite
reumatdide. As estatinas evidenciaram um caracter protetor dos eventos cardiovasculares
e um efeito protetor da mortalidade em doentes com osteoartrite na prevencéo primaria.>
Os eventos adversos associados a terapia com estatinas ndo sao comuns. De acordo com
as comparacdes a nivel da dose, as estatinas individuais resultaram em maiores
probabilidades de descontinuagdes com doses mais altas de atorvastatina e

rosuvastatina.>® Da mesma forma, doses mais altas de atorvastatina, fluvastatina,
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lovastatina e sinvastatina foram associadas a maiores probabilidades de elevagdes das
transaminases. A sinvastatina nas doses mais altas foram associadas com elevagdes de
CK. As estatinas ndo estdo associadas ao risco de cancro, mas resultam em maior
probabilidade de diabetes mellitus. Entre as estatinas individuais, a sinvastatina e a
pravastatina parecem ser mais seguras e mais toleraveis do que outras estatinas.>

A respeito do estudo de 2012, independentemente da idade, sexo, colesterol LDL basal
ou doenca vascular prévia, com o uso da estatina reduziu-se o risco de eventos vasculares
através da reducdo do colesterol LDL. Esta reducéo teve igual dimensao nas categorias
de risco mais baixo quanto nas categorias de risco mais alto. Em participantes sem
historico de doenca vascular, foi enunciado que as estatinas reduziram os riscos de
mortalidade vascular. No entanto, ndo houve evidéncia de que a reducdo do colesterol
LDL com uma estatina tenha aumentado a incidéncia de cancro, a mortalidade por cancro
ou outra mortalidade n&o vascular.>?

Para reforcar, no estudo de 2008 reporta que as estatinas tém um papel claro na prevencéo
primaria da mortalidade por DCV e de eventos major.>

O uso de estatinas para prevencdo secundaria de eventos cardiovasculares € comum em
doentes jovens e idosos. Reduzem major events adversos cardiacos ndo fatais, que tém
sido responsaveis pelo declinio funcional e pela incapacidade permanente em idosos.
Apesar dos doentes mais velhos obterem o maior beneficio pelo menor custo, a idade
sénior ainda é um fator de risco independente para a subutilizacéo de estatinas.>
Desenvolveu-se um estudo para determinar se as estatinas reduziam a mortalidade por
todas as causas em doentes idosos que apresentavam doenca coronaria.
Constatou-se que as estatinas reduzem a mortalidade por todas as causas em doentes
idosos e a magnitude desse efeito é substancialmente maior do que a estimada.>

As estatinas sdo geralmente agentes seguros e muito eficazes para reduzir a carga de
lipoproteinas iatrogénicas no plasma sanguineo e o risco de eventos cardiovasculares
agudos. O efeito colateral mais comum associado com a ndo ades&o a terapéutica e com
a interrupcdo do tratamento € a mialgia. A descontinuagdo do tratamento a partir de
preocupaces relacionadas com a toxicidade é um problema significativo e parece estar
vindo a aumentar entre as populagbes. O impacto negativo atraves dos meios de
comunicacéo sobre a terapia com o uso de estatinas esta altamente correlacionado com a
descontinuacdo das mesmas e aumentou significativamente o risco de morbilidade e

mortalidade por doenca cardiovascular.>®
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A intolerancia completa ao uso de estatinas é relativamente rara (<5%). Para estes doentes
ou para os doentes que apenas podem tolerar doses baixas a moderadas de estatinas e que

requerem uma reducdo incremental de LDL, deve-se considerar o uso de outros
farmacos.*
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10-Efeitos pleiotropicos das estatinas

As estatinas apresentam diversos efeitos pleiotrépicos, além de diminuirem os niveis
séricos de colesterol, uma vez que o acido mevalonico é o precursor ndo sé do colesterol
mas também dos componentes isoprendides ndo esterdides, como tal ao inibir a enzima
HMG-CoA redutase pode colmatar em efeitos pleiotropicos.®

Esta classe terapéutica apresenta outras propriedades benéficas devido a pleiotropia,
como por exemplo a nivel de efeitos anti-inflamatdrios, antidiabéticos e na funcgéo

endotelial. %6

10.1-Efeitos anti-inflamatorios

Define-se stress oxidativo como um desequilibrio entre a formacdo e a eliminacéo de
espécies reativas de oxigénio. Este desequilibrio pode ser reparado pela modulacéo dos
sistemas redox, onde intervém a atividade de enzimas como a NADPH oxidase (Nox) e
a sintetase endotelial de mondxido de azoto (eNOS). O mondxido de azoto € um elemento
importante para a homeostasia vascular, este apresenta a capacidade de inibir a ativacdo
e agregacao plaquetaria, proliferacdo de células musculares lisas vasculares, producéo de
matriz extracelular, também regula a contractilidade e frequéncia cardiaca. Constata-se
que através do aumento da expressdo da eNOS existe uma maior estabilidade no acido
ribonucleico mensageiro (RNAm) devido a poliadenilacdo. A sinvastatina e a
rosuvastatina demonstraram incrementar a poliadenilacdo e, consequentemente, a
estabilidade do RNAm que codifica a eNOS em células endoteliais. No entanto, as
estatinas ao serem fosforiladas podem auxiliar no aumento da atividade da eNOS.
Observou-se através da fosforilacdo da eNOS nos residuos de serinall77 e/ou serina633,
que a fluvastatina ou pitavastatina aumentaram a atividade da eNOS em células
endoteliais humanas. Verifica-se também que as estatinas ao inibirem a expressao da
caveolina-145 (molécula que influencia de modo negativo a atividade) podem aprimorar
a atividade da eNOS.>¢ >

Constata-se que as Nox sdo importantes fontes de especies reativas de oxigenio (ROS) e
consequente contribuem para o desenvolvimento do stress oxidativo. As estatinas
apresentam um efeito inibitorio na atividade das Nox. Para haver produgdo de ROS pela

Nox é necessario ocorrer uma ativagdo e translocacdo de proteinas citoplasmaticas, como

41



Estatinas-passado, presente e futuro na terapéutica

por exemplo a proteina Rac. Esta ativacdo e translocacdo apresenta-se dependente da
isoprenilacéo, cuja sintese ocorre através da via do mevalonato. Como tal, as estatinas ao
apresentarem a capacidade de inibirem esta via, bloqueiam a ativacdo da Rac e
consequentemente ocorre a reducdo da atividade das Nox. Estudos recentes apontam que
a capacidade de inibicdo das Nox com as estatinas é devido ao composto adiponectina
(proteina sintetizada pelos adipocitos). Mediante o tratamento com atorvastatina,

constatou-se um aumento de adiponectina.®®

Os processos inflamatorios encontram-se presentes na cascata de reagdes de eventos
aterosclerdticos, sendo uma das principais causas de eventos coronarios. Constata-se que
a proteina C reativa (PCR) encontra-se presente nesses eventos e com niveis elevados.
De acordo com o autor, num estudo com a pravastatina, constatou-se que para um
individuo com niveis normais de colesterol, a PCR pode funcionar como um marcador
para individuos com doenga cardiaca. Devido as diferengas farmacocinéticas, observou-
se gue o tratamento com a atorvastatina apresenta niveis de eficacia superiores na reducéo
dos niveis da PCR quando comparado com a sinvastatina.>®

As estatinas também apresentam a capacidade de diminuirem a producdo de proteinas
pré-inflamatérias, como as citocinas, que ajudam no desenvolvimento do stress
oxidativo. A nivel da funcdo plaquetéaria, as estatinas apresentam um papel de influenciar
os niveis das plaquetas, contudo quais os mecanismos envolvidos ainda ndo estdo

totalmente compreendidos.®°

10.2-Efeitos antidiabéticos

Em doentes com angiopatia diabética, o uso das estatinas demonstra ter um papel
preventivo na autoamputacdo, de acordo com um modelo de estudo em ratos com a
patologia diabetes. Este efeito preventivo poderd estar associado com a atividade
eNOS/ON, ou seja, com a diminui¢do da expressdo enzimatica do stress oxidativo.
Nomeadamente, a sinvastatina e a atorvastatina, apresentaram a capacidade de reducéo

da disfunc&o endotelial pds prandial, do stress oxidativo e de marcadores inflamatdrios.*®

Em doentes hiperglicémicos, as estatinas tém sido recomendadas pelo seu efeito

hipoglicemiante. Em doentes que sofriam de hipertenséo e diabetes, o uso da estatina,
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evidenciou uma melhoria do perfil lipidico e da producdo da adiponectina. Esta substancia
circula no plasma sanguineo em concentragdes elevadas e apresenta a funcdo de

potencializar a a¢éo da insulina.>®

Em estudos, podem-se encontrar diferentes opinides na patologia da diabetes. Tanto na
diabetes tipo 1 ou tipo 2, constata-se que o tratamento com estatina é eficaz, no entanto,
ndo sdo uma terapéutica definitiva.>® Contudo, é descrito que a ativacdo dos canais de
potassio dependentes de ATP nos vasos sanguineos e no miocardio tém um efeito
positivo, levando a melhoria da disfuncdo endotelial e da fungdo miocéardica contudo esta
ativagdo simultanea nas células 3, leva a uma libertacdo deficiente de insulina, levando
ao desenvolvimento de uma intolerdncia aos hidratos de carbono e consequente ao

aparecimento da diabetes.®

10.3-Efeitos na doenga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer apresenta fatores de risco como a hipertensdo e
hipercolesterolemia. Esta patologia apresenta alteracbes neuropatologicas com grande
ndmero de placas neuriticas e novelos neurofibrilares. Estes sdo constituidos
maioritariamente pelo peptideo B-amildide e a microtubulina. Que se relacionam
diretamente com a perda progressiva de neuronios e de deméncia uma vez que é um
péptido que se acumula no cérebro e causa neurotoxicidade. Verifica-se que existe uma
correlacdo entre os niveis de colesterol sanguineos, uma vez que, quanto maior 0s niveis
de colesterol, maior é a formacdo do péptido. E que niveis elevados de B-amildide e o
alelo €4 da apolipoproteina E (ApoE) séo fatores de risco para a doenca de Alzheimer.”
60

Ainda ndo existe uma correlacdo direta entre o uso das estatinas e a doenga de Alzheimer,
mas de acordo com estudos epidemiologicos, ao tratar um doente que sofre de uma
dislipidemia com estatinas, observa-se que a prevaléncia e incidéncia da doenca de
Alzheimer tende a diminuir.%®

Independentemente da disponibilidade cerebral das estatinas, estas tém sido incluidas na
terapéutica de modo a incutir alteracbes na distribuicdo dos niveis de colesterol no

cérebro.%
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10.4-Efeitos na funcao endotelial

A ineficacia na sintese, libertagdo e a atividade do ON do endotélio leva a uma disfuncao
endotelial. Diversos estudos demonstraram a capacidade das estatinas em melhorar a
funcéo endotelial > %

Como um importante érgdo enddcrino, o endotélio apresenta diversas fungdes, como por
exemplo, regular a contractilidade da parede vascular. E um excesso de colesterol
apresenta consequéncias negativas para a fungdo endotelial.*?

Para manter uma func&o endotelial adequada, é necessario evitar o stress oxidativo, uma
vez que é uma das principais causas para a sua disfuncdo. As estatinas tém uma funcéo
antioxidante, como ja foi referido.>®

As estatinas possuem diversos mecanismos, através dos quais conseguem melhorar a
libertagdo de ON, como por exemplo, diminuindo os niveis de colesterol, inibindo a
producdo de radicais livres de oxigénio, os quais consomem ¢xido nitrico ou através de
conseguirem aumentar a producdo de ON endotelial através da estimulacdo e supra-
regulacdo eNOS uma vez que o oxido nitrico endotelial apresenta a capacidade de inibir
varios componentes de processos aterogénicos.> >8>

E constado também que as estatinas ao inibirem a producio de ROS, conseguem aumentar
a vasodilatacdo do endotélio. Contudo, diminuindo os niveis séricos de lipidos, reduz o
stress oxidativo mas alguns destes efeitos ndo sao influenciados pelos niveis de
colesterol.>®

E observado que antes da reducéo significativa dos niveis séricos de colesterol, ocorre
um restabelecimento da funcio endotelial .62

Em doentes com a patologia cardiaca, houve um estudo comparativo, entre as estatinas e
a ezetimiba a nivel dos efeitos da protecdo vascular. Observa-se uma diminuicao de 16%
do colesterol LDL, com o uso de ambos os farmacos, contudo com o uso das estatinas,
evidenciou uma melhoria da funcdo endotelial assim como um acréscimo de angioblastos

(células progenitoras endoteliais).> 63

10.5-Efeitos no tratamento da asma

Com base na acdo anti-inflamatdria das estatinas, estas apresentam a capacidade de

diminuirem os componentes de uma inflamacéo das vias areas, caracteristicos na asma.
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De acordo com o autor, diversos estudos, demonstraram a capacidade da sinvastatina de
inibir a destruicdo do parénquima pulmonar e perivascular das células inflamatorias
levando consequentemente a um decréscimo dos niveis de metaloproteinases, que se
encontram relacionados com a inflamacdo das vias aéreas. A sinvastatina também pode

apresentar uma capacidade de reduzir eosinéfilos, na auséncia de corticoides.*®

10.6-Efeitos epigenéticos

Constata-se que as modificacGes epigenéticas sdao um fator determinante para os efeitos
adversos e pleiotropicos das estatinas. Estudos em animais e in vitro demonstraram que
as estatinas aumentam a acetilagdo das histonas e inibem a atividade das histonas
deacetilases, e como tal, promovem a descompactacdo da cromatina e promovem a
transcricdo. Com o aumento da acetilacdo das histonas, ocorrem alteracfes na expressao
de varios genes, incluindo genes supressores de tumor e genes que se acredita terem acoes
anti ateroscleroticas. Uma vez que ao ocorrer a acetilacdo, ocorre a ativacdo de varios
genes inibitorios do crescimento tumoral.®*

Existe evidéncia que as estatinas influenciam a expressdo de numerosos microRNAS que
suprimem a traducdo de proteinas envolvidas na formacdo de tumores e na funcdo

vascular.%*

10.7-Efeitos antiarritmicos

Diversos estudos tém demonstrado que as estatinas tem feito antiarritmico, em doentes
gue possuem a doenca arterial coronaria. Estas sao capazes de diminuir a incidéncia de
taquicardia ventricular e fibrilacdo ventricular. Com o uso da pravastatina reporta-se que
atenue a reperfusdo induzida por arritmias ventriculares letais.>®

Esta atividade pleiotropica das estatinas neste campo dos antiarritmicos ocorre pela

inibicdo da sobrecarga de calcio intracelular.®®

10.8-Efeitos antineoplasicos

Como ja referido, as estatinas apresentam um papel a nivel da proliferacdo celular, na
apoptose celular e na regulacédo da transcricdo. Com o aumento da acetilagdo das histonas,

ocorrem alteracGes na expressao de Varios genes, incluindo genes supressores de tumores
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%.64 Reporta-se que a lovastatina exerce efeito contra diversos tumores, nomeadamente,
carcinoma e melanoma, e é a estatina que apresenta um maior numero de resultados
antitumorais. Também a sinvastatina apresentou uma atividade com efeito antineoplasico,
através da diminuicdo da proliferacdo celular.®® Também com o uso da pravastatina,
sinvastatina, fluvastatina e cerivastatina tém-se observado efeitos citotoxicos contra
células tumorais. A lovastatina tém evidenciado apresentar efeitos antimetatasticos,
conseguindo inibir etapas fundamentais de sistemas metastaticos, como por exemplo, a
ligacdo, motilidade e invasdo da metastase. A fluvastatina e cerivastatina também

apresentaram capacidade de suprimir a invasdo de células tumorais humanas.®

10.9-Efeitos na hipertenséo arterial

As estatinas também se aplicam no campo da hipertensao. Estas apresentam a capacidade
de inibirem a expressdo dos recetores de angiotensina Il (tipo AT1R) que leva a uma
diminuicdo da pressdo arterial. O autor reporta que a pravastatina apresentou a capacidade
de prevenir a hipertensdo, a reducdo da proteindria e da lesdo no glomérulo renal que
estdo relacionados com a hipertensdo. Houve uma diminui¢do do desenvolvimento da

hipertenséo e do dano vascular renal devido ao uso da lovastatina.>®

Em doentes portadores de hipercolesterolemia, a reducdo dos niveis sanguineos de
colesterol estava associada com uma reducdo significativa da pressdo arterial diastolica,
contudo esta relagdo das estatinas e presséo arterial ainda é controversa.>®

Em suma, € importante referir que o alvo terapéutico das estatinas é a reducdo do
colesterol e observa-se que os diversos efeitos pleiotropicos das estatinas relacionam-se
com a molécula de mevalonato. E a reducdo dos niveis sanguineos de colesterol

representa apenas uma parte dos beneficios clinicos da terapia com estatinas.®®

De acordo com a tabela 10 encontram-se sintetizados os efeitos pleiotropicos das

estatinas.
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Tabela 10 — Resumo dos efeitos pleiotropicos das estatinas ° 3¢ 57397 60" 64

Efeitos pleiotropicos

Efeito Resultados

Anti-inflamatdério Aumento da atividade da eNos;
Inibigéo da caveolina-145;
Bloqueio da ativacéo das Rac;

Diminuicao das proteinas inflamatorias.

Antidiabético Efeito hipoglicemiante;
Melhoria do perfil lipidico;

Producdo da adiponectina.

Doenca Alzheimer Diminuicdo da prevaléncia e incidéncia da
doenca;
Alteracdes na distribui¢do do colesterol no

cérebro.

Funcdo endotelial Melhoria da fungéo endotelial;

Aumento da vasodilatacdo do endotélio.

Asma Diminuicdo dos componentes presentes

numa inflamacao das vias areas;

Epigenéticos Aumento da acetilagéo das histonas;
Ativacdlo de genes inibitérios do

crescimento tumoral.

Antiarritmico Diminuicdo da incidéncia da taquicardia e
fibrilacdo auricular;
Atenuacdo da reperfuséo.

Antineoplésico Diminuig&o da proliferag&o celular;
Citotoxicidade contra células tumorais;

Inibicdo de sistemas metastaticos.

Hipertensao arterial Inibicdo da expressdo dos recetores de
angiotensina Il;

Diminuicao do dano vascular renal;
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11-Efeitos adversos das estatinas

Associados ao uso das estatinas, os efeitos adversos principalmente relacionados com o
musculo, ocorrem aproximadamente até um terco dos doentes.®

Apesar das estatinas serem bem toleradas, estdo associadas a efeitos adversos a nivel
musculares, metabdlicos, neurolégicos e outros. Como tal, a estes possiveis sintomas
denominam-se sintomas associados as estatinas (SAS) contudo ndo ha evidencia que estes
efeitos adversos estejam relacionados com a toma de estatinas. Muitos doentes apesar de
serem intolerantes as estatinas, conseguem tolerar doses reduzidas desses medicamentos.
Na pratica clinica, os SAS apresentam relevancia. Por outro lado, os sintomas musculares
associados as estatinas (SAMS) sdo os efeitos adversos mais comuns, a volta de 10% a
25% dos doentes que recebem tratamento com estatinas, apresentam estes efeitos.
Num estudo que teve como base doentes que no passado usaram estatinas, 60% relataram
SAMS e 62% relataram interromper o tratamento com estatinas devido aos efeitos
adversos. O autor refere ainda que os SAMS parecem ser frequentes na observacdo da
pratica clinica e que sdo fatores importantes porque reduzem a adesdo do doente ao
tratamento com estatina. Mas o diagnostico SAMS é dificil de aplicar uma vez que ndo
existem testes validados ou clinicos, a exce¢do do aumento da CK, contudo 0s aumentos
da CK estdo ausentes na maioria dos doentes com mialgia. Os mecanismos que causam
0s SAMS ndo estdo esclarecidos, mas provavelmente resultam da diminuicdo da producéo
de compostos que ndo sejam o colesterol da via do mevalonato.®®

Na literatura, é reportado uma relagdo entre os niveis lipidicos e o risco de hemorragia
intracerebral contudo esta relacdo é diferente entre populagdes tratadas com estatinas. No
entanto, de acordo com estudos epidemioldgicos esta relagdo ndo teve significado nos
estudos com o objetivo da reducdo de lipidios com uso das estatinas. A poténcia das
estatinas, sejam elas de alta ou baixa intensidade ndo aumenta o risco de hemorragia
intracerebral. Contudo, na atualidade, apesar de se reportarem casos de hemorragia
cerebral associados as estatinas em doentes com histdria de doenca cerebrovascular o

mecanismo pelo qual acontece permanece inconclusivo.®’

Existem diversos efeitos adversos musculares associados a toma de estatina que
abrangem varios sintomas, como por exemplo, um aumento assintomatico da atividade
sérica da CK e rabdomidlise. Ainda ndo se chegou ao consenso o mecanismo pelo qual

estes efeitos acontecem, apesar de diferentes hipoteses terem sido propostas.®®
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Vulgarmente, os efeitos adversos musculares das estatinas sdo generalizados como
miopatia e caracterizam uma variedade de sintomas e sinais clinicos. O termo miopatia
inclui dor muscular, sensibilidade, rigidez ou fraqueza, mas no entanto ainda nédo se
chegou a um consenso sobre esta defini¢io.%®

Os efeitos adversos musculares da terapia com estatinas, incluem uma assintomatica
elevacdo da CK, sem queixas musculares; miopatia, qualquer queixa muscular; mialgia,
dor muscular ou fraqueza sem qualquer elevacdo da CK; rabdomiolise, queixas muscular
com CK elevada significativamente. Em relacdo a miopatia existem frequéncias
diferentes nas populac@es, e a rabdomidlise caracteriza-se por ser um evento raro. Por
outro lado, ocorrem com mais frequéncia efeitos colaterais menos graves. Tais como, a
mialgia onde apresenta frequéncias entre 2 a 10,5%.
Contudo, é importante referir que a maioria dos ensaios clinicos com estatinas nao foram
projetados para avaliar especificamente as queixas relacionadas a nivel muscular.
Nomeadamente para detetar a rabdomidlise poucos sdo 0s ensaios desenvolvidos que o
permitem fazer.%®

O conceito do aumento do risco que é dependente da dose e que se relaciona com 0s
efeitos adversos musculares com a toma das estatinas, € apoiado pelos resultados de uma
andlise. Constata-se que o efeito de rabdomidlise foi de 4 por 10.000 doentes com terapia
de estatina mais intensiva vs menos intensiva em comparacdo com 1 por 10.000 doentes
em regimes padrdo de estatina vs controle. A terapia mais intensiva ocorreu com doses de
80 mg vs 20mg de sinvastatina por dia. O mesmo autor reporta que num outro estudo com
mais de 12.000 sobreviventes de um enfarto do miocardio, foi observado miopatia em
dois (0,03%) casos entre doentes que tomaram 20 mg de sinvastatina diariamente e em
53 (0,9%) casos no grupo de 80 mg.®8

Além do fator dose, alguns medicamentos parecem aumentar o risco de miopatia
associada com as estatinas. Entre os 601 casos de rabdomidlise associada a estatina, 80
doentes utilizaram concomitantemente, fibratos, 51 ciclosporina, 42 antibidticos
macrolidos, 33 varfarina, 26 digoxina e 12 antifangicos.
Alguns destes farmacos apresentam o potencial de inibir o metabolismo da maioria das
estatinas, levando a um aumento das concentragbes das mesmas.
Ha relatos de casos de aumentos de CK com ou sem mialgia ap0s a adi¢do de ezetimiba

a uma terapia com estatina.®®
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Considera-se a miopatia o efeito adverso mais frequente das estatinas. Efeitos adversos
menos comuns incluem hepatotoxicidade, neuropatia periférica, contratilidade
miocardica e doencas autoimunes. Contudo, considera-se que o risco desses efeitos
desfavoraveis é ultrapassado pela grande reducéo de eventos cardiovasculares em doentes
que tomem estatinas.®®

A mialgia e/ou a elevacdo da CK geralmente ocorrem logo ap6s o inicio da terapia, no
entanto podem surgir mesmo apos anos de tratamento. Na maioria dos doentes, a remisséo
dos sintomas € observada apos a retirada das estatinas. Doutro modo, € pouco provavel
que os sintomas desaparecam se o tratamento continuar. A rabdomidlise é entdo a forma
mais grave de miopatia induzida por estatinas, caracterizada por aumento acentuado da
atividade da CK, mioglobinemia, mioglobindria e insuficiéncia renal aguda. A mesma
estd associada a cerca de 10% de risco de morte devido a arritmias induzidas por
hipercalemia ou coagulagdo intravascular disseminada. Dados indicam que a
rabdomiodlise é extremamente rara, a incidéncia estimada ndo é superior a 5/100 000
doentes/ano. Como tal, esta complicacdo ndo deve ser negligenciada. Cerca de 3300 casos
de rabdomidlise induzida por estatina foram notificados nos Estados Unidos da América
entre 1990 e 2002. A rabdomidlise é mais provavel de ocorrer apds terapia combinada
com estatinas e fibratos. Os fibratos retardam o metabolismo das estatinas porque ambos
os farmacos sdo metabolizados pelo mecanismo do citocromo P450. Além disso, a
monoterapia com fibratos também esta associada ao aumento do risco de miopatia.
Assim, tanto as interagdes farmacocinéticas como as farmacodinamicas entre
estes farmacos podem ser responsaveis pelo seu efeito sinérgico.

A sinvastatina, a atorvastatina e a cerivastatina podem ser condensadas com o &cido
glucorénico para formar glucuronideos instaveis, que entdo se decompdem
espontaneamente em lactonas biologicamente inativas. Outros fibratos, que ndo o
gemfibrozil ndo inibem essa via metabdlica e ndo suprimem a glucoronidacdo de
estatinas. Desta forma, fibratos diferentes de gemfibrozil, como por exemplo o
fenofibrato, sdo alternativas aceitaveis para doentes nos quais o tratamento com estatina
e fibratos sdo adotados.®®

Constata-se tambeém que a cerivastatina causou rabdomidlise com muito mais frequéncia
do que qualquer outra estatina. A mesma foi responsavel por quase 60% das mortes
causadas por rabdomiolise em doentes tratados com estatina, observados nos Estados
Unidos da América entre 1990 e 2002.%°
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Com o objetivo de avaliar os doentes que desenvolveram sintomas aos quais se
equacionou estarem relacionados e deverem-se ao uso das estatinas, apds analisar mais
de 100.000 doentes conclui-se que muitos dos eventos relacionados com as estatinas
podem ter outras causas, e que sao toleraveis. Os ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais apresentam limitacOes na identificacdo da taxa de efeitos adversos nos
doentes. E necessario haver uma melhor compreensio dos mecanismos envolvidos,

permitindo assim o desenvolvimento de testes mais precisos.

A literatura sugere um aumento do risco de diabetes de inicio recente em doentes tratados
com estatinas e que 0 risco evidencia ser maior entre as estatinas mais potentes. Um
estudo observacional demonstrou que a atorvastatina, rosuvastatina e sinvastatina
estavam associadas ao risco aumentado de diabetes de inicio recente em comparagdo com
a pravastatina, enquanto nenhum risco foi observado em doentes tratados com lovastatina
ou fluvastatina. No entanto, ao ajustar a dose, o tratamento com rosuvastatina néo estava
mais associado ao desenvolvimento de diabetes de inicio recente. Contrariamente a
pitavastatina ou a pravastatina, a atorvastatina mostrou aumentar os niveis de glicose no

sangue.”

Estudos mais recentes sugerem que o tratamento com estatina apresenta a capacidade de
melhorar a esteatose hepatica. Este tratamento aumenta a incidéncia de diabetes mellitus
tipo 2, mas os beneficios de tal tratamento excedem em muito este risco. Observou-se
alguns efeitos adversos como a insuficiéncia renal aguda, mas dados recentes sugerem

até mesmo um possivel efeito protetor das estatinas na disfuncéo renal.”

Existe diversos estudos, que diferenciam duas categorias dos efeitos adversos das
estatinas, para os quais existem evidéncias solidas, onde se destaca, a miopatia, aumento
das enzimas da funcdo hepaética e diabetes mellitus de inicio recente. Para aqueles que ndo
existe evidéncia objetiva para apoiar qualquer relagdo de causa e efeito, destacam-se:
desenvolvimento de cancro, hemorragia intracerebral (derrame hemorragico), declinio
cognitivo (doenca de Alzheimer), doenca pulmonar, disfuncéo erétil, fadiga, dores de
cabeca ou tontura, doenca psiquiatrica, cataratas, artrite reumatoide, desconforto

gastrointestinal, célicas abdominais e danos permanentes no figado ou nos rins.”
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De acordo com o estudo da identificagdo do risco e de possiveis contramedidas para 0s
efeitos adversos musculares durante a terapia com estatinas, relatou-se um menor risco
de miopatia com 20 mg de sinvastatina quando comparado com 80 mg de sinvastatina. A
rabdomiolise foi diagnosticada em sete doentes que tomavam 80 mg de sinvastatina.
Levou, em 2011, a FDA a delinear uma mudanca no esquema posologico. Entdo, 80 mg
de sinvastatina ndo devem ser iniciados em novos doentes. A administracdo durante um
periodo de 6 meses com atorvastatina 80 mg/dia a individuos jovens e saudaveis, sem
tratamento prévio com estatinas, ndo foi associada a alteracdes mensuraveis na funcao

muscular.”

Num outro estudo, 19 dos 203 doentes tratados com estatinas e 10 dos 217 doentes
tratados com placebo atenderam a definicdo de mialgia do estudo. Apesar dos resultados
ndo alcangarem significancia estatistica, levou a uma indicagdo de uma probabilidade de
que 94,6% das estatinas fossem responsaveis pelos sintomas.”™

Outro estudo avaliou a presenca de mialgia devido as estatinas, atribuindo-se
aleatoriamente a doentes com presumiveis sintomas musculares e receberem 20mg/dia de
atorvastatina ou placebo durante 10 semanas. Os resultados demonstraram que apenas
209 doentes (42,6%) desenvolveram sintomas musculares durante o tratamento com
atorvastatina. Um adicional de 130 doentes (26,5%) desenvolveu sintomas musculares
durante o tratamento somente com placebo e 85 doentes (17,3%) ndo desenvolveram

sintomas durante o tratamento.”

Em suma, devido ao acréscimo do numero de doentes que tomam estatinas, a
monotorizacdo dos efeitos adversos, a pesquisa com o intuito de reconhecer 0s
mecanismos e identificar doentes suscetiveis, bem como a interpretacdo dessas

complicacdes, sdo obrigatdrios para optimizar a seguranca das estatinas.®®

Na tabela 11, encontram-se resumidos, os efeitos adversos associados a toma de estatinas.
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Tabela 11-Resumo dos efeitos adversos associados a toma de estatinas 7" 68 69" 72" 73" 75

Efeitos adversos

Mais comuns

Aumento assintomatico da atividade sérica da CK

Miopatia (rigidez ou fraqueza)

Mialgia (dor muscular)

Aumento da atividade das enzimas hepaticas

Menos comuns

Hepatotoxicidade

Neuropatia periférica

Contratilidade miocardica

Doengas auto imunes

Rabdomiolise

11.1-Variabilidade genética dos efeitos adversos das estatinas

Polimorfismos no SLCO1B1, leva a um transporte deficiente das estatinas e dos seus
metabolitos para o figado. Sendo dentro dos hepatocitos que as estatinas tém a sua agdo.”®
De acordo com um estudo de 175 doentes que receberam 80 mg de sinvastatina por dia,
confinaram que os portadores de SLCO1B1 521C eram significativamente mais
propensos a desenvolver miosite por estatina em comparacdo com o tipo selvagem.’®
Observou-se também que portadores heterozigotos e homozigotos foram 4,5 e 16,9 vezes
mais propensos a desenvolver miopatia em comparagdo com o tipo selvagem. Constatou-
se uma associacao significativa entre a sinvastatina e a miopatia mas com a atorvastatina
ndo se verificou. Demonstrou-se que associacdes de polimorfismos no SLCO1B1
provocavam uma diminui¢do do transporte de sinvastatina para hepatdcitos, levando a
um aumento das concentracfes sistémicas de sinvastatina e consequentemente ao
aumento do risco de miopatia. Todos os hapldtipos que conferem um aumento do risco

de miopatia por sinvastatina contém o polimorfismo (*5,*15 e *17) SLCO1B1 521C."®
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O transporte hepatobiliar e renal-urinario das estatinas e dos seus metabolitos ocorre em
grande parte via proteina transportadora ABCB1. E como tal, polimorfismos no ABCB1
provocam alteracfes a nivel do transporte. Contudo, a pesquisa clinica em relacdo as
variantes do ABCB1 foram inconclusivas e discordantes e & necessario continuar
investigacGes nesta area.’®

Um outro fator a ter em atencdo é a enzima L-arginina:glicina amidinotransferase
(GATM), esta € uma enzima mitocondrial responsavel por catalisar o primeiro passo
limitante da biossintese de creatina, fornecendo uma fonte importante de energia celular.
Um polimorfismo do GATM, rs9806699, foi associado a diminui¢do do risco de miopatia
por estatina numa analise de 172 casos, contudo existem outras analises contraditdrias e
como tal, o significado clinico do GATM rs9806699 é incerto e sdo necessarios um maior
numero de investigacdes para determinar se a variante realmente confere um efeito

protetor contra a miopatia por estatinas.”®
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12-Perspetivas futuras das estatinas

Na literatura, constata-se que a via do mevalonato tém-se evidenciado como um potencial
alvo terapéutico para o cancro hepatocelular. Apesar do fator de transcri¢cdo Forkhead
Box M1 (FoxM1) ter sido demonstrado estar implicado no desenvolvimento do cancro
hepatocelular, a sua relacdo no metabolismo cancerigeno, nao foi totalmente determinada.
O autor reporta que ao inibir a via do mevalonato, resulta numa reducao da expressao da
FoxM1 e aumento da morte celular das células cancerigenas do cancro hepatocelular. Ao
mesmo tempo, silenciando a enzima HMG-CoA redutase, diminui a expressao da FoxM1
e como tal pressupde-se que a expressdo da FoxM1 é regulada pela via do mevalonato.
Em tecidos humanos ressecados cirurgicamente, a expressdo génica da FoxM1
apresentou uma associacdo positiva com a dos genes associados com a via de
mevalonato.”’

E descrito que a pitavastatina induz a regress&o do cancro do ovario. Tanto a pitavastatina,
como o acido zoledronico apresentaram a capacidade de inibir o crescimento de culturas
de células do cancro do ovario. llustrou-se nos ensaios de crescimento um efeito aditivo
ou de sinergia quando usada a pitavastatina com o &cido zoledrénico.”®

Noutro estudo, demonstrou-se que com uso de estatinas ou aspirina como terapia
adjuvante ocorria uma taxa significativamente maior de reducdo do estadio do cancro
colo-retal.”

Num estudo, que avaliou a capacidade das estatinas de exercerem atividade
anticancerigena das células do cancro pancreatico, constatou-se que a classificacdo das
estatinas, nomeadamente na capacidade de suprimir a formacao de células é maior na
pitavastatina, seguida da sinvastatina e seguida da lovastatina. Sendo a pitavastatina, a
estatina com a maior capacidade de reduzir o nimero e o tamanho das células tumorais.
Verifica-se que em concentracdes mais reduzidas, as estatinas apresentam o potencial de
induzir a morte celular pelo mecanismo de apoptose.®

A adeséo de células cancerigenas disseminadas a sua estrutura alvo é um passo essencial
do processo metastatico. Tanto os bifosfonatos como as estatinas apresentam a
capacidade para efeitos antitumorais diretos. E reportado que nos doentes com cancro da
mama, umas das complicacdes mais comuns a longo prazo sdo as metastases 0sseas.
Verifica-se que para o tratamento destas metéstases, o acido zoledronico caracteriza-se
ser um agente de tratamento. E devido ao seu efeito antitumoral, tém sido proposto no

tratamento do cancro da mama. No estudo em questdo, avaliou-se a capacidade das
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estatinas de atuarem como agentes reguladores da adesao celular em células do cancro da
mama nos componentes da matriz extracelular, e o que se verificou € que o tratamento
duplo destas células cancerigenas com o acido zoledrénico e a atorvastatina prejudicou
significativamente a ades3o das células do cancro da mama.®!

Como descrito anteriormente, ao inibir a via de mevalonato com recurso as estatinas leva
a reducdo da sintese do colesterol, dos componentes isoprenoides ndo esteroides, do
geranilgeranil pirofosfato e farnesil pirofosfato. Como tal, as proteinas ficam afetadas, o
que esta relacionado com a carcinogénese. O estudo em questdo teve o objetivo de
analisar a atividade antiproliferativa e citotoxica da rosuvastatina. Os resultados
demostraram que ocorreu um reducdo da viabilidade celular, dependente do tempo e da
dose da rosuvastatina. As propriedades anti melanoma da rosuvastatina sao altamente
dependentes do tipo de células tumorais. Por exemplo, ap6s um periodo de 72h de
incubacéo, o IC50 foi de 2,3 uM para células de melanoma e de 7,4 uM para fibroblastos
normais. Como tal, para diminuir a viabilidade celular do melanoma, sdo necessarias
concentracdes superiores as concentraces plasmaticas de doses normais. No entanto, a
rosuvastatina em altas doses pode ser tdxica para as células saudaveis. E como tal, é
necessario mais estudos para clarificar este fundamento.®?

Na osteoporose caracteriza-se por haver um desequilibrio entre a formacdo de 0sso novo
pelos osteoblastos e a reabsorcdo Gssea pelos osteoclastos. Os doentes com osteoporose
apresentam esse desequilibrio e como tal ficam mais propensos a situacGes de
enfraquecimento do 0sso e lesBes por fraturas. E reportado que as estatinas apresentam a
capacidade de aumentarem a diferenciacdo dos osteoblastos. A sinvastatina e a
atorvastatina sao as estatinas que apresentam melhores resultados nesta area. No entanto
€ um tema que nao esta esclarecido, a nivel da dose necessaria, via de administracdo e de
resultados de animais vs humanos. Doses mais altas do que as doses clinicas
recomendadas atribuem resultados positivos na osteoporose contudo, maior a
probabilidade de efeitos adversos. Mas ainda séo necessarios mais estudos clinicos, a
nivel da medicina regenerativa (engenharia de tecidos) relacionadas com o uso das

estatinas no processo de regeneragio 6ssea.®
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13-Discusséo

A classe farmacoldgica das estatinas desempenha um papel predominante na area
cardiovascular, tanto pelos resultados da eficacia, como pela capacidade para influenciar
as taxas de mortalidade e morbilidade®. Constata-se que o tratamento com estatina
diminui a mortalidade cerca de 27% em doentes com alto risco cardiovascular.*®

Com base na literatura, numa terapéutica instituida com estatinas a toxicidade ¢ um
parametro a ter em atencdo. Uma vez que farmacos metabolizados pela mesma via
metabolica que as estatinas sdo mais suscetiveis a produzirem toxicidade muscular. Tanto
pelo mecanismo de interagfes medicamentosas como pela diminuicdo da clearance biliar.
Ou seja, é necessario ter conhecimento dos farmacos que o doente esta a utilizar antes de
iniciar um novo tratamento, uma vez que esses farmacos podem apresentar a mesma via
metabolica e também a capacidade de induzir ou inibir a via de metabolizacdo
enzimatica.*

Verificou-se que a eficicia das estatinas na reducdo das concentracdes plasmaticas dos
niveis de LDL que depende das doses e do tipo de estatinas utilizada. Contudo, também
se encontrou um efeito potenciador de eficacia, até 21% quando utilizado uma associagédo
fixa, de uma estatina com um inibidor da absorc&o intestinal do colesterol.*®

A componente genética apresenta um papel muito forte, esta descrito que a variabilidade
genética comum nos genes SLCO1B1 e ABCBL1 esta associada a modificacdo da eficacia
das estatinas.*®

A questdo de seguranca das estatinas € uma preocupacao por parte do doente, e embora
tenham sido reportadas preocupacgdes sobre a rosuvastatina, as estatinas no geral sdo
consideradas bem toleradas e tém um bom perfil de seguranca. Esta concluséo teve por
base na evidéncia dos estudos cientificos como pelos dados de vigilancia pds-
comercializacdo. Sao consideradas agentes seguros e muito eficazes para reduzir a carga
de lipoproteinas iatrogénicas no plasma sanguineo e o risco de eventos cardiovasculares
agudos. O fendmeno de intolerancia completa ao uso de estatinas é relativamente raro
(<5%).%°

O alvo terapéutico das estatinas é a reducdo do colesterol e observa-se que os diversos

efeitos pleiotropicos das estatinas relacionam-se com a molécula de mevalonato. E a

reducdo dos niveis sanguineos de colesterol representa apenas uma parte dos beneficios
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clinicos da terapia com estatinas. Destacam-se outras propriedades benéficas devido a
leiotropia;> 1856757759764

A nivel de efeitos anti-inflamatérios: um aumento da atividade da enzima eNos

(pela fluvastatina e pitavastatina); a inibicdo da molécula de caveolina-145; o
blogqueio da ativacdo da proteina Rac e constata-se uma diminuicdo das proteinas
inflamatorias.

A nivel de efeitos antidiabéticos: evidencia-se um efeito hipoglicemiante; uma

melhoria do perfil lipidico e um aumento da producdo da adiponectina (pela
atorvastatina).

A nivel da doenca de Alzheimer: ocorre uma diminuicdo da prevaléncia e

incidéncia da doenga e destaca-se alteracfes na distribuicdo do colesterol no
cérebro.

A nivel da funcdo endotelial: observa-se uma melhoria da fungéo endotelial e um

aumento da vasodilatacdo do endotélio.

A nivel da Asma: ocorre uma diminuicdo dos componentes presentes numa

inflamacéo das vias areas (pela sinvastatina);

A nivel epigenético: constata-se um aumento da acetilacdo das histonas e da

ativacdo de genes inibitdrios do crescimento tumoral.

A nivel antiarritmico: verifica-se uma diminuicdo da incidéncia da taquicardia, de

fibrilacdo auricular e uma atenuacao da reperfusdo (pelo uso da pravastatina).

A nivel antineoplésico: Ocorre uma diminuicao da proliferacdo celular; aumento
da citotoxicidade contra células tumorais e inibicdo de sistemas metastaticos

A nivel da hipertensdo arterial: observa-se uma inibicdo da expressdao dos

recetores de angiotensina Il e uma diminui¢cdo do dano vascular renal (pelo uso da

lovastatina).

Apesar das estatinas serem bem toleradas, estdo associadas a efeitos adversos a nivel

musculares, metabolicos, neurologicos e outros. Os efeitos adversos principalmente

relacionados com o musculo ocorrem aproximadamente até um ter¢o dos doentes. Mas

ainda néo se chegou ao consenso 0 mecanismo pelo qual estes efeitos acontecem, apesar

de diferentes hipoteses terem sido propostas.®®

O conceito do aumento do risco que é dependente da dose e que se relaciona com o0s

efeitos adversos musculares com a toma das estatinas, é descrito na literatura. Além do
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fator dose, alguns medicamentos parecem aumentar o risco associado com as estatinas.®”
66
Destaca-se também o efeito da variabilidade genética nos efeitos adversos, polimorfismos
no SLCO1B1, levavam a um transporte deficiente das estatinas e dos seus metabolitos
para o figado e como tal, a acdo das estatinas fica comprometida. Existe um risco
aumentado de miopatia por sinvastatina nos individuos que contém o polimorfismo
(*5,*15 e *17) SLCO1B1 521C."®
Na literatura, encontram-se descritos com maior frequéncia os seguintes efeitos adversos,
sendo 0s mais comuns:$7 68" 6977277375
e Aumento assintomatico da atividade sérica da CK, rabdomidlise (com maior
frequéncia pela cerivastatina) miopatia (rigidez ou fraqueza), mialgia (dor
muscular), aumento da atividade das enzimas hepéticas.
Os seguintes efeitos adversos s30 0s menos comuns reportados na literatura:8” 68 69" 72" 73’
75
e Hepatotoxicidade, neuropatia periférica, contratilidade miocardica, doengas auto
imunes, aumento do risco de diabetes de inicio recente (pelo uso da atorvastatina,

rosuvastatina e sinvastatina).

Apbs a revisdo bibliogréafica, observou-se que néo é sé nas doencas cardiovasculares que
as estatinas se aplicam, o novo alvo terapéutico das estatinas que estd em continua
investigacdo € a oncologia. Na literatura, constata-se que a via do mevalonato tém-se
evidenciado como um potencial alvo terapéutico para o cancro.”’

E descrito que a pitavastatina induz a regressdo do cancro do ovario e inibe o crescimento
de culturas de células.”

Constata-se que a classificacdo das estatinas, nomeadamente na capacidade de suprimir a
formacdo de células cancerigenas é maior na pitavastatina, seguida da sinvastatina e
seguida da lovastatina. Verifica-se que em concentragdes mais reduzidas, as estatinas
apresentam o potencial de induzir a morte celular pelo mecanismo de apoptose.®
Também atuam ao nivel da adeséo celular, a atorvastatina prejudicou significativamente
a adesdo das células do cancro da mama.8!

Em prol de um desenvolvimento de um novo alto terapéutico das estatinas € necessario

uma investigacdo continua para clarificar este fundamento.
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14-Conclusao

As estatinas integram a terapéutica farmacologica anti-dislipidémica que revelou, com
evidéncia reduzir o risco de doenga cardiovascular aterosclerética quer na prevengdo
primaria, quer na prevencao secundaria.

Ao longo dos ultimos anos, a investigacao cientifica foi crucial no estudo de um novo
alvo terapéutico das estatinas, nomeadamente na vertente oncoldgica.

A componente da variabilidade genética, a nivel da existéncia de polimorfismos tém
influéncia na sintomatologia e nos efeitos adversos, mas apesar disto, os estudos
consideram as mesmas bem toleradas, eficazes e que o risco desses efeitos desfavoraveis
é ultrapassado pela grande reducdo de eventos cardiovasculares. Uma aposta a
desenvolver no futuro, em prol dos ganhos para a satde e para melhorar a qualidade de
vida dos doentes, sera a criacdo de um cartdo de identificacdo pessoal com a variabilidade
genética de cada individuo, permitindo assim uma escolha adequada dos farmacos,
otimizando a segurancga e os efeitos dos mesmos.

As doencas cardiovasculares causam um elevado ndmero de mortes no mundo,
apresentando um impacto na satde dos doentes e como tal, é primordial dar continuidade
as investigacdes nesta area, em prol do bem-estar e da qualidade de vida. O papel do
farmacéutico, é fundamental, de acordo com o cddigo deontoldgico dos farmacéuticos,
artigo 78°, sendo um profissional de satde, o seu principal objetivo ¢ “para com a satde
e 0 bem-estar do doente e do cidaddo em geral, devendo privilegiar 0 bem-estar destes
em detrimento dos seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso
a um tratamento com qualidade, eficdcia e seguranca” e como tal, devido ao acréscimo
do nimero de doentes que utilizam estatinas, a monotorizacdo dos efeitos adversos, bem
como a pesquisa, com o intuito de reconhecer os mecanismos e identificar doentes
suscetiveis, a interpretacdo dessas mesmas complicacdes, e 0 reportar dessas

complicagdes sdo imprescindiveis na otimizagdo da seguranca das estatinas.
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Anexo I-Cronologia das estatinas

1972 Akira e colaboradores, isolou a partir do fungo Penicillium citrinum, um metabolito
capaz de inibira HMG-CoA redutase, e que designou por compactina. Desenvolveu
estudos de atividade verificando que a compactina apresentava, comparativamente
com 0 HMG-CoA, cerca 10 000 vezes maior afinidade para a enzima HMG-CoA
redutase. O HMG-CoA e a compactina sdo muito semelhantes em termos de
estrutura molecular. A compactina ndo era ativa na reducgédo do colesterol nos ratos.

1976 Investigadores da farmacéutica England’s Beecham isolaram a compactina a partir
do fungo Penicillium brevicompactum.

1978 Merck isolou uma estatina a partir do fungo Aspergillus terreus. Esta estatina foi
denominada mevinolina.

1979 Akira isolou um composto ativo a partir do Monascus ruber, denominando-o por
monacolina K. Verificou-se que monacolina K e a mevinolina eram 0 mesmo
composto.

1980 Mevinolina € utilizada em ensaios clinicos com o nome de lovastatina.

1980 Atorvastatina foi descoberta

1980 década | Foram reportados o aparecimento de linfomas em cées sujeitos a terapéutica com
compactina em que eram utilizadas doses elevadas do composto (100-200
mg/Kg/dia).

1982 Como os resultados de ensaios clinicos da lovastatina foram positivos, ou seja 0s
niveis plasmaticos de LDL baixaram e com poucos efeitos adversos, a lovastatina
passou a ser utilizada em doentes de alto risco

1987 Lovastatina foi a primeira estatina a ser comercializada

1988 Sinvastatina (12 geracdo de estatinas), estatina semi-sintética, foi aprovada e como
tal comercializada. Apresenta uma poténcia 2,5 vezes superior a lovastatina

1991 Pravastatina (12 geracdo de estatinas), & derivada da compactina por
biotransformacéo

1994 Fluvastatina (22 geracao de estatinas)

1996 Atorvastatina foi comercializada

1997 Atorvastatina (22 geracao de estatinas)
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1998 Cerivastatina (22 geracgao de estatinas), introduzida pela Bayer’s.

2001 Cerivastatina foi retirada do mercado devido a efeitos de rabdomiolise.
Fluvastatina (22 geracdo de estatinas)

2013 Rosovastatina foi introduzida no mercado pelo laboratorio AstraZeneca
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Anexo I1- Representacdo grafica das estruturas das estatinas
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