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0. Resumo/Abstract

As estatinas sao a classe de farmacos de primeira escolha no controlo da dislipidémia.
Todas exercem a sua agao farmacologica pela inibicao competitiva da redutase da HMG-CoA,
diminuindo a sintese endogena de colesterol. Em geral, sio bem absorvidas por via oral, tém
baixa biodisponibilidade por sofrerem um acentuado efeito de primeira passagem, ligam-se
extensamente as proteinas plasmadticas, sao hepatosseletivas, sio maioritariamente
metabolizadas no figado e a sua principal via de eliminagao é a via biliar. As estatinas sao
eficazes na reducgao dos niveis plasmaticos de colesterol LDL e de triglicerideos e no aumento
dos niveis de colesterol HDL. Além disso, possuem propriedades pleiotropicas que lhes
conferem efeitos muito benéficos a nivel cardiovascular, contribuindo para a redugao
significativa da morbilidade e da mortalidade causadas por doengas e eventos cardiovasculares.
As estatinas revelam ainda efeitos positivos na Doenca de Alzheimer e no cancro. Sao
geralmente bem toleradas e possuem um bom perfil de seguranca. A rabdomidlise é o efeito
mais grave, mas é raro. Os principais efeitos secundarios sao miopatias, alteragoes das enzimas
hepaticas, risco de Diabetes e AVC hemorragico. Certos grupos de risco e a toma com alguns
alimentos requerem um cuidado especial. Possiveis novas indicagoes terapéuticas das estatinas

incluem a utilizagao na angiogénese e em periodo perioperatorio.

Statins are the therapy of choice in the management of dyslipedimia. All statins act by
competitive inibition of the HMG-CoA reductase, decreasing endogenous synthesis of
cholesterol. In geral, statins are absorbed rapidly, possess a low systemic bioavailability due to
na extensive first-pass extraction, extensively bound to plasma proteins, are hepatoselective,
predominantly metabolized in the liver and and the main route of elimination is via the bile.
Statins effectively reduce the plasmatic levels of LDL-C and triglycerides and increase the levels
of HDL-C. Beyond that, they have pleiotropic properties which allows many beneficial
cardiovascular effects, significantly reducing the morbility and mortality caused by
cardiovascular diseases and events. Statins also have positive effects on Alzheimer’s Disease
and cancer. Statins are well tolerated with good safety profiles. Rhabdomyolysis is the most
severe adverse effect, but it’s rare. The main side effects are myopathy, liver enzyme
abnormalities, risk of incident Diabetes and haemorrhagic stroke. Certain risk groups and the
concomitante administration of statins with food requires special caution. Possible new

therapeutic indications include the use on angiogenesis and perioperative period.



|. Introducao

A dislipidémia é uma das doengas dos nossos dias, na medida em que afeta atualmente
uma grande parte da populagao dos paises desenvolvidos, em particular Portugal. Consiste na
elevagao anormal da concentragao plasmatica de colesterol e/ou triglicerideos, podendo ter
origem genética ou resultar da combinagao de fatores genéticos e ambientais, sendo este
ultimo o caso mais comum. De facto, o estilo de vida das sociedades modernas, caracterizado
em parte por muito stress, necessidade de consumir refei¢oes rapidas e nem sempre saudaveis,
falta de disponibilidade para praticar exercicio fisico e um consumo de medicamentos cada vez
mais banalizado, em muito contribui para o alastrar desta desordem metabdlica. A
consequéncia mais preocupante é o aumento do risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, a principal causa de morte em Portugal. A base da prevengao e tratamento
destas doengas assenta num estilo de vida saudavel, com uma dieta equilibrada e exercicio
fisico regular. No entanto, frequentemente, esta terapéutica nao é suficiente, havendo
necessidade de se recorrer ao uso de medicamentos. Neste ambito, as estatinas sao a classe
de firmacos de primeira linha na normalizagao do perfil lipidico, e tém reduzido

significativamente o risco das doengas cardiovasculares nos Gltimos anos.'

De facto, as estatinas tém uma importancia inegavel na saide publica atual, estando o
seu uso disseminado por toda a populagao portuguesa. Para isso contribui toda a investigagao
que tem sido feita a volta destes farmacos nas ultimas décadas, que tornou as suas agoes
farmacologicas e efeitos adversos bem conhecidos e aceites pelos profissionais de saude. Esta
investigagdo tem também permitido um desenvolvimento dentro da propria classe das
estatinas, procurando-se sempre o aumento da poténcia e eficacia e a diminuigao das reagoes
adversas. Nesta perspetiva, podem classificar-se em estatinas de primeira geragao (lovastatina,
pravastatina e fluvastatina), segunda geragao (atorvastatina e sinvastatina) e terceira geragao

(rosuvastatina e pitavastatina), cujas estruturas quimicas podem ser observadas na Figura |.?

E esta relevincia no panorama atual da satide em Portugal a principal razio que me fez
escolher as estatinas como tema desta monografia. O objetivo do trabalho é fazer uma revisao
de todos os principais dados conhecidos acerca das estatinas, desde os efeitos benéficos a
seguranga, passando pela farmacocinética e farmacodinamica, entre outros. Serao também
abordadas as perspetivas futuras destes farmacos, explorando algumas das suas potenciais
novas indicagoes terapéuticas que estao a ser investigadas. Pretende-se que o leitor, no caso

de ser profissional de saude, fique com uma visao alargada e completa sobre as estatinas e que



lhe permita uma melhor prescrigao/aconselhamento aos doentes com os quais contacte no

dia-a-dia da profissao.
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Figura 1. Estruturas quimicas das estatinas.’ @¢%d)

2. Propriedades das Estatinas

Os farmacos mais utilizados como modificadores dos niveis lipidicos sao os inibidores
da redutase da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), vulgarmente conhecidos como
estatinas. Podem dividir-se em dois grupos: estatinas de origem natural, produzidas a partir da
fermentagao de fungos, tais como a mevastatina, lovastatina, pravastatina e sinvastatina; por
outro lado, a atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, pitavastatina e rosuvastatina sao
compostos  sintéticos, desenvolvidos com o objetivo de possuirem um efeito
hipocolesterolémico mais potente, relativamente as estatinas naturais. A mevastatina, a
primeira estatina produzida, foi isolada a partir de Penicillium citrinum em 1971, nao sendo
utilizada na atual pratica clinica. A cerivastatina, depois de ser comercializada durante 4 anos,

foi voluntariamente retirada do mercado em 200l apds se evidenciar a indugao de



rabdomiélise como efeito adverso muito grave.’ Atualmente sio comercializadas em Portugal

a atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina.®

2.1. Quimica

As estruturas moleculares das varias estatinas sio semelhantes entre si, e ainda
semelhantes a HMG-CoA, substrato da enzima alvo, tal como mostra a Figura 2. A estrutura
geral pode ser dividida em trés partes: um analogo da HMG-CoA; um anel hidrofébico, ligado
covalentemente ao analogo do substrato e que estd envolvido na ligagao a enzima redutase;
grupos laterais no anel, que definem a solubilidade da molécula e, consequentemente, as suas
propriedades farmacocinéticas. A maioria das estatinas sao lipofilicas, com exce¢ao da
pravastatina e da rosuvastatina, que apresentam caracteristicas hidrofilicas devido a presenca

de um grupo hidroxilo e de uma metilsulfonamida, respetivamente.’
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Figura 2. Estrutura quimica da HMG-CoA, e seu andlogo na atorvastatina.

2.2. Farmacodinamica

Todas as estatinas sao inibidores competitivos da redutase da HMG-CoA, com
especificidade para o local de ligagdo do substrato HMG-CoA. Estudos moleculares
demonstraram que as estatinas atuam ligando-se ao local ativo da enzima, criando um
impedimento estérico a ligagao do substrato. A mobilidade dos residuos da extremidade -
COONH da proteina permitem um rearranjo aquando da ligagao da estatina, formando-se um
“ninho” que acomoda o anel hidrofobico rigido do farmaco. A orientagao da zona da estatina
anadloga ao HMG-CoA e as interagoes criadas no local ativo mimetizam o complexo formado
com o substrato, tornando a ligagao do inibidor especifica. Entre os residuos da proteina e o
analogo formam-se varias interagdes que fortalecem a ligagao, tais como interagoes polares,
ligagoes de hidrogénio, ligagdes idnicas e interagoes de van der Waals. Esta

complementaridade a superficie da enzima é observada em todos os complexos formados com
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as varias estatinas, apesar da diversidade estrutural destes compostos. Tal deve-se a diferente
conformagao adotada por cada estatina, que permite ao seu grupo hidrofébico maximizar o
contacto com a regiao hidrofébica da enzima. De facto, a comparagao dos varios complexos
enzima-inibidor revela diferencas muito subtis. E importante destacar uma ligagio de
hidrogénio adicional nos complexos formados com a atorvastatina e com a rosuvastatina,
sendo que esta Ultima apresenta ainda uma interagao polar unica devido ao grupo sulfonamida
eletronegativo. Estas interagoes encontram-se assinaladas na Figura 3. Assim, a rosuvastatina

possui a ligacao mais forte a enzima redutase, facto que contribui para a poténcia mais elevada

demonstrada, relativamente as restantes estatinas.>’
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Figura 3. Interagoes da atorvastatina e da rosuvastatina com a HMG-CoA redutase.

2.3. Farmacocinética

Todas as estatinas sao administradas na forma ativa hidroxiacida com excecao da
lovastatina e da sinvastatina, ambas administradas como pro-firmacos na forma de lactona,
sendo hidrolisadas enzimaticamente in vivo num hidroxiacido (forma ativa). A Figura 4
representa a ativagao da sinvastatina. Todas sao absorvidas rapidamente apos a administragao
oral, atingindo-se o pico de concentragao plasmatica apos 4 horas. A maioria das estatinas
apresenta um tempo de semi-vida curto de 2 a 3 horas, pelo que devem ser administradas ao
jantar/noite, uma vez que a intensidade da sintese enddgena de colesterol é mais elevada a
noite do que de dia (ritmo circadiano do organismo). A atorvastatina e a rosuvastatina diferem
das restantes ao apresentarem tempos de semi-vida mais longos, de 14 e |9 horas
respetivamente. Assim, ambas podem ser administradas ao almogo ou ao jantar. Verifica-se
ainda que metabolitos ativos da atorvastatina estendem o efeito inibitorio sobre a redutase da

HMG-CoA para 20-30 horas, resultando numa maior eficacia do farmaco em causa. Com

|
@



excecao da pravastatina, todas as estatinas sofrem uma extensa biotransformagao na primeira
passagem pelo figado. Por isso, a biodisponibilidade sistémica é geralmente baixa, variando
entre 5 e 24% para a maioria das estatinas (a cerivastatina possui uma biodisponibilidade de
60% e a pitavastatina de 80%). Uma vez que o figado é o érgao-alvo das estatinas, um elevado
efeito de primeira passagem revela-se como sendo mais importante para a sua agao do que
alta biodisponibilidade. O efeito da ingestao das estatinas com alimentos na absorgao € variavel:
a lovastatina é mais absorvida quando tomada juntamente com alimentos, enquanto a
biodisponibilidade da atorvastatina, fluvastatina e pravastatina diminui na mesma situagao. Nao
se observa efeito nos casos da sinvastatina e rosuvastatina. No entanto, o efeito
hipocolesterolémico das referidas estatinas nao parece variar, independentemente da

administracio ser feita ao jantar ou ao deitar.'?
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Figura 4. Ativagio in vivo da sinvastatina.®

Com excegao da pravastatina, todas as estatinas ligam-se intensamente as proteinas
plasmaticas (>95%), principalmente a albumina, pelo que a quantidade de farmaco ativo
circulante é relativamente baixa. Apesar de os niveis de pravastatina nao ligada serem mais
elevados, a natureza hidrofilica da molécula previne uma ampla distribuicao tecidular. Todas
as estatinas sao relativamente hepatosseletivas, uma propriedade importante dado que a maior
parte da produgao enddgena de colesterol ocorre no figado. Os mecanismos responsaveis por
esta hepatosseletividade dependem da solubilidade da molécula: para as estatinas lipofilicas, a
difusao passiva através das membranas dos hepatécitos € o principal mecanismo de efeito de
primeira passagem, enquanto as hidrofilicas sofrem captacao ativa pelos hepatécitos. As
estatinas hidrofilicas apresentam maior hepatosseletividade porque as lipofilicas passam mais
facilmente através das membranas de células nao hepaticas. De facto, a auséncia de influéncia
da pravastatina nas células do musculo liso ficara a dever-se a sua baixa penetragao nas

referidas células.>*



As estatinas sao predominantemente metabolizadas pelas enzimas da familia do
citocromo P450 (CYP450). A isoenzima CYP3A4 metaboliza a maioria dos farmacos usados
em humanos, incluindo a lovastatina, sinvastatina e atorvastatina. Os seus metabolitos ativos
metabolizada principalmente pela CYP2C9. Por outro lado, as estatinas hidrofilicas
(pravastatina, pitavastatina e rosuvastatina) nao sao tao suscetiveis ao metabolismo oxidativo
pelo sistema CYP450. As estatinas lipofilicas normalmente apresentam maior toxicidade
muscular devido ao risco de interagoes com um grande numero de firmacos que inibem o
CYP450, em especial a CYP3A4. Estas interagoes podem levar a uma elevagao dos niveis

plasmaticos das estatinas, com um consequente aumento do risco de efeitos adversos.’

A principal via de eliminagao para a maioria das estatinas é a via biliar (a excre¢ao renal
oscila entre 2 e 30%), apos a metabolizagao pelo figado. Assim, a disfungao hepatica é um fator
de risco para a miopatia induzida por estatinas, pelo que € necessaria precaugao na prescrigao
de estatinas a pessoas com historial de doenga hepatica. A pravastatina € eliminada nao sé na
bilis mas também pela via renal (cerca de 20%), principalmente na forma inalterada. No
entanto, assim como as restantes estatinas, a sua farmacocinética pode surgir alterada em
doentes com disfungao hepatica. A rosuvastatina é também eliminada pelas duas vias
anteriormente referidas, na forma inalterada, mas as suas propriedades farmacocinéticas nao

sao alteradas em doentes com comprometimento hepitico ligeiro a moderado."”

Existe ainda evidéncia de que as estatinas atravessam a placenta e sao segregadas no
leite, pelo que as estatinas nao devem ser usadas em situagoes de gravidez, fertilidade e

lactacio.'

3. Efeitos Benéficos

3.1. Perfil Lipidico

A redutase da HMG-CoA, enzima que catalisa a conversao da HMG-CoA em acido
mevalonico (precursor precoce do colesterol), é a enzima limitante da formagao de colesterol
no figado e noutros tecidos. Ao provocarem a inibicao seletiva reversivel da redutase, as
estatinas inibem a sintese enddgena de colesterol, causando uma deplegao do colesterol
hepatico (Figura 5). Ao mesmo tempo, é ativada uma protease que, pela sua agao no reticulo
endoplasmatico, desencadeia um aumento da expressio do gene dos recetores de

lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e, consequentemente, um aumento do numero de



recetores de LDL a superficie do hepatécito.” Desta forma, as estatinas reduzem nio sé os
niveis de colesterol hepatico resultante diretamente da sintese (cerca de 60-70%, o restante
tem proveniéncia digestiva) mas também os niveis plasmaticos de LDL (vulgarmente conhecido
como “colesterol mau”).'
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Figura 5. A via do acido mevalonico.'® @%pado)

As estatinas apresentam ainda efeitos benéficos noutros parametros lipidicos, incluindo
uma diminuicao moderada (10-29%) dos valores plasmaticos de triglicerideos e um aumento
ligeiro (6-12%) dos niveis de HDL (lipoproteinas de alta densidade; vulgarmente referido como
“ ” . 4 ~ e

colesterol bom”). No entanto, o mecanismo responsavel por esta dupla agao secundaria das
estatinas nio esta completamente esclarecido.' A eficacia na redugdo da concentragdo sérica
de LDL e triglicerideos e no aumento da concentragao sérica de HDL é diferente para cada
estatina, tal como demonstra a Tabela |, sendo a rosuvastatina a mais eficaz na diminuicao nos

niveis de LDL (63%).?

Tabela I. Comparagio da eficacia das diferentes estatinas nas varias fragdes lipidicas.?

Atorvastatin - Cerivastatin®  Fluvastatin~ Lovastatin Pravastatin~ Simvastatin =~ Rosuvastatin Pitavastatin

Serum LDL-C reduction (%)® 50 28 24 34 34 41 63 48
serum HDL-C increase {%° 6 10 2 9 12 12 10 <
Serumn triglyceride reduction (%" 29 13 10 16 24 18 23 23

ayoluntarily withdrawn from dinical use; Pthis effect was elicited in patients with hypercholesterclaemia by a daily dose of 40 mg for atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, simvastatin and rosuvastatin, 4 mg for pitavastatin and 0.3 mg for cerivastatin [60,73,74]; “no significant effect reported.
LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol.



Por toda esta eficacia demonstrada, as estatinas tém um papel central no controlo

farmacoldgico das dislipidémias,'' sendo a classe de firmacos de primeira escolha para o

tratamento da hipercolesterolémia.’

3.2. Problemas Cardiovasculares

Além das agoes que exercem no perfil lipidico, tém vindo a ser descobertos outros
efeitos independentes benéficos das estatinas a nivel cardiovascular. Estas propriedades,
denominadas propriedades pleiotropicas, podem ser explicadas pela inibicao da sintese de
compostos isoprenoides nao-esteroides, os quais sao produzidos a partir do acido mevalonico
(tal como o colesterol).’ Assim, assume-se agora que a agio antiaterosclerética das estatinas
nao fica a dever-se apenas a diminuicao dos depositos lipidicos nas paredes das artérias mas
também a estes efeitos pleiotropicos que envolvem aumento da sintese de 6xido nitrico (NO),
diminuigao da produgao de endotelina, agao antitrombética, diminuigao da proliferagao celular,
efeito anti-hipertensor e efeito anti-inflamatério.' Este Gltimo foi testado no ensaio prospetivo
Pravastatin Inflamation/CRP Evaluation (PRINCE), no qual se verificou que a pravastatina reduz
os niveis de proteina C reativa (CRP), um marcador inflamatorio, tanto as 12 como as 24
semanas, sem aparente correlacio com a redugio do colesterol LDL.'> Outro estudo provou
também que as estatinas promovem fortes efeitos antioxidantes sistémicos através da
supressao de varias vias oxidativas, inibindo assim a formacgao de algumas moléculas envolvidas

na aterosclerose."

O Post Coronary Artery Bypass Graft (Post CABG) foi um entre varios ensaios clinicos
que demonstraram que a progressao da placa aterosclerética é reduzida em mais de um tergo
com o tratamento com estatinas, sendo que essa redugao ocorre em mais do dobro dos casos
em relagio a auséncia de tratamento.” Outro ensaio revelou que 2 anos de tratamento com
pravastatina reduzem significativamente a aterosclerose nas artérias carétidas em criangas com
hipercolesterolémia familiar (caracterizada por niveis séricos de LDL muito altos desde a
nascenga e por uma tendéncia para elevada espessura das tunicas intima e média das artérias
carotidas), sem efeitos adversos no crescimento, maturagao sexual, niveis hormonais ou nos

tecidos hepético e muscular.'

Varios ensaios clinicos tém vindo a demonstrar que os inibidores da redutase da HMG-
CoA nao s6 reduzem a morbilidade e mortalidade provocadas pela doenga coronaria como
também aumentam a esperanga de vida, tanto em casos de hipercolesterolémia como em
casos de normocolesterolémia. O Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) deu o primeiro

indicio de que a terapia de redugao de colesterol pode reduzir a mortalidade em doentes com



historial de angina de peito ou enfarte do miocardio. Na populagao em estudo, tratada durante
5 anos com sinvastatina, a mortalidade em geral reduziu 30%, a taxa de eventos coronarios
baixou para 34% e a morte devido a eventos coronarios foi reduzida em 42%. Estes resultados
estenderam-se ao West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS), um ensaio clinico
de prevencao primaria com pravastatina em homens com hipercolesterolémia mas sem doenga
coronaria documentada. O nimero de eventos coronarios e a respetiva taxa de mortalidade
foram reduzidos em percentagens muito semelhantes as do ensaio referido anteriormente. O
Cholesterol and Recurrent Events (CARE) foi um ensaio clinico de prevengao secundaria no qual
se administrou pravastatina a uma populagio com historia recente de enfarte agudo do
miocardio e com colesterol até 240 mg/dL, tendo sido registada uma redugao no numero de
eventos coronarios fatais ou de enfartes do miocardio nao fatais de 24%, assim como uma
diminuicao de 26% na necessidade de implementagcao de um bypass na artéria coronaria.
Outros estudos mais recentes, incluindo diferentes estatinas e populagoes em estudo, vieram
confirmar e alargar estes resultados. E o caso do Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), no qual se estudou a lovastatina, e do Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease study (LIPID), um ensaio clinico de prevengao

secundaria, os quais apresentaram resultados muito semelhantes aos descritos acima.’

Estes estudos mostraram ainda que a reducao dos niveis de LDL aumenta a
sobrevivéncia a doenga coronaria, seja por prevenciao primaria ou secundaria, tanto em
individuos com niveis elevados de LDL como em individuos com niveis normais.” Por esta
razao, verifica-se que o uso de terapia intensiva com estatinas como prevengao primaria em
doentes de alto risco, com o objetivo de reduzir o perfil lipidico até niveis inferiores aos

habitualmente recomendados, esta a aumentar consideravelmente.''

Apesar de existirem outras alternativas, as estatinas sao a classe de farmacos de eleigao
no tratamento do colesterol elevado na Terceira Idade, pela sua eficacia, seguranga e efeitos
benéficos.”” O Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk (PROSPER) demonstrou uma
redugao no risco de doenga coronaria em idosos devido a um tratamento de 3 anos com

. . . A L. .. 16
pravastatina, seguindo a mesma estratégia terapéutica usada em doentes de meia-idade.” De
facto, uma intervengao nos niveis do colesterol em idosos para prevenir ou adiar a ocorréncia
de eventos cardiovasculares e estender a esperanca de vida é uma importante agao clinica que

nao deve ser ignorada."”

Um estudo coorte recente demonstrou que as estatinas também apresentam efeitos
benéficos em doentes a realizar hemodidlise. O uso de estatinas em mais de 4000 doentes

urémicos em hemodiidlise revelou estar associado a uma diminuicao da morbilidade e
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mortalidade cardiovasculares, assim como do risco de ocorréncia futura de AVC, de trombose

venosa profunda e de hospitalizagao devido a angina instavel.'’

De notar que as estatinas reduzem nao s6 a mortalidade devido a doenca
cardiovascular como também o niimero de mortes subitas devido a eventos cardiovasculares.
Esta redugao pode dever-se a uma diminuigao na ocorréncia de isquemia aguda e na rutura da
placa aterosclerotica. De facto, sdo varios os efeitos das estatinas que contribuem para a
estabilizagao da placa aterosclerotica, e redugao do seu crescimento: prevengao da oxidagao
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e sua consequente acumulagio no espago
subendotelial, redugao da ativagao de macrofagos no local, diminuicdo da expressao de
moléculas de adesdo e inibicao da proliferagio e migracao de células do musculo liso,

atenuando assim o crescimento do ateroma e a formacio de uma nova lesio.’

Apesar de nao estar bem estabelecida a relagao entre os niveis de colesterol plasmatico
e o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC), existem indicios de efeitos benéficos das
estatinas neste ambito, suportados por estudos imagiologicos que mostram uma redugao da
espessura das tunicas intima e média da artéria carotida induzida pelas estatinas. Alguns dos
ensaios clinicos ja referidos (CARE, 4S) mostraram uma redugao significativa (cerca de 30%)
na ocorréncia de AVC, sem aumento da ocorréncia de eventos hemorragicos. Para este facto,
devera também contribuir algum efeito anti-trombédtico evidenciado pelas estatinas, as quais
reduzem a reatividade plaquetar através da diminuigao da produgao de tromboxano A, e da

normalizagio da produgio de trombina (aumentada em situagdes de hipercolesterolémia)’

3.3. Diabetes

O Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) e o Heart Protection Study (HPS)
revelaram uma reducao de 20 a 27% no risco relativo de morte apds prevengao primaria com
estatinas em doentes com Diabetes. Um outro estudo estendeu estes resultados a outras
etnias, no caso chineses e sul-asidticos.”® No entanto, uma andlise pormenorizada ao
Dyslipidemia International Study (DYSIS) aponta que mais de metade dos doentes diabéticos
tratados com estatinas apresentam nao so6 niveis de LDL acima dos valores recomendados
como também uma dislipidémia em geral pouco controlada. Este facto indicia a necessidade
de se recorrer a uma terapia combinada para o tratamento da dislipidémia em doentes com

Diabetes."
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3.4. Doenca de Alzheimer

Sabe-se desde ha varios anos que niveis plasmaticos elevados de colesterol contribuem
para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. No entanto, o valor neuroprotetor dos
inibidores da sintese do colesterol nunca foi verdadeiramente demonstrado ou explicado.
Varios ensaios clinicos, tais como Alzheimer’s Disease Anti-inflamatory Prevention Trial (ADAPT),
Sacramento Area Latino Study on Aging (SALSA), Rotterdam Study e Alzheimer’s Disease Cholesterol-
Lowering Treatment (ADCLT), tém demonstrado ao longo dos anos um efeito do uso de
estatinas na reducao do risco de incidéncia da Doenca de Alzheimer e outras deméncias, sem,
no entanto, nunca esclarecer qual o mecanismo por tras deste beneficio. Um estudo mais
recente adianta que esta acao nao ficara a dever-se a redugao dos niveis colesterolémicos mas
sim as propriedades pleiotrépicas das estatinas, ja descritas nesta monografia. Os
investigadores propoem um mecanismo através do qual um sistema cerebral induzido pela
atorvastatina exerce um efeito neuroprotetor. Porém, sao necessarios mais estudos para

comprovar esta hipétese.”

3.5. Cancro

Outra das doengas na qual o uso de estatinas revela implicagoes € o cancro. Um estudo
coorte prospetivo holandés demonstra que o uso da sinvastatina, a estatina mais lipofilica, por
mulheres diagnosticadas com cancro da mama nas fases I-lll esta associado a uma reducao
substancial do risco de reincidéncia do cancro da mama. No entanto, registaram-se algumas
reincidéncias entre as utilizadoras de outras estatinas lipofilicas, e nao foi estabelecida qualquer
associacao entre o uso de estatinas hidrofilicas e a reincidéncia do mesmo carcinoma. Estes
resultados deixam a indicagao importante de que os médicos devem preferir a prescricao de
sinvastatina a mulheres que recuperaram de cancro da mama em relagao a outras estatinas,

no caso de nio se observarem outras condicionantes.?'

Também o cancro colo-retal parece ser afetado pelo uso de estatinas. Estudos in vitro
mostraram que a redutase da HMG-CoA esta sobre-expressa nas células do cancro colo-retal
e que as estatinas induzem apoptose nas linhas celulares do mesmo cancro. O Molecular
Epidemiology of Colorectal Cancer study, um estudo caso-controlo, veio evidenciar clinicamente
que as estatinas estao associadas a uma redugao de 47% do risco relativo de cancro colo-retal.
Contudo, uma vez que a redugao do risco absoluto € baixa, sio necessarias mais investigagoes

no sentido de assegurar um efeito benéfico das estatinas na prevencio do cancro colo-retal.”

12



4. Seguranca das Estatinas

4.1. Toxicidade Muscular

A toxicidade muscular, incluindo miopatia e rabdomiodlise, é o efeito adverso das
estatinas mais significativo e que se encontra melhor documentado. Os sintomas musculares
podem variar de problemas nao graves, como por exemplo dor muscular, sensagao de
fraqueza, com ou sem aumento da creatinafosfocinase (CK), até a condigao mais severa de
rabdomiolise. A rabdomidlise é uma miopatia que pode levar a morte. Envolve colapso dos
musculos, elevagao significativa da CK e de creatinina, libertacao de mioglobina para a corrente
sanguinea (mioglobinémia) e mioglobindria, tornando a urina acastanhada e aumentando o

risco de faléncia renal aguda."**

A grande preocupagao com a seguranga das estatinas surgiu quando, durante 4 anos
(1997-2001) de comercializagao nos Estados Unidos da América, se registaram 3| casos fatais
de rabdomiodlise associados diretamente a cerivastatina. Em 12 dos casos ocorreu a toma
concomitante de gemfibrozil. Um estudo revela que, apenas em 3 meses, num Unico hospital,
se observaram 6 casos de rabdomidlise associada a cerivastatina, sendo um dos casos fatal. Em
5 dos 6 casos, os sintomas apareceram 3-4 semanas apos o inicio do tratamento. Um dos
doentes estava a tomar também ciclosporina e outros dois uma associagao de cerivastatina
com gemfibrozil, uma combinagao contraindicada. A cerivastatina acabou por ser

voluntariamente retirada do mercado americano em agosto de 2001.°

Estudos mais recentes, levados a cabo com outras estatinas, mostram que a incidéncia
de rabdomidlise é rara. A monoterapia com as varias estatinas apresentou um aumento do
risco de rabdomidlise semelhante e nao significativo (0 a 3,34 por 100.000 pessoas-ano). A
terapia combinada de estatinas com fibratos revelou um aumento do risco de rabdomiolise
superior (120-160 por 100.000 pessoas-ano). A incidéncia de rabdomidlise que levou a
hospitalizacao apds terapia combinada de estatina-fenofibrato foi aproximadamente 3 vezes
superior a observada ap6s monoterapia com estatinas. Ao todo, registaram-se 70 casos de
hospitalizacao devido a rabdomiolise em 2,4 milhes de doentes-ano observados, dos quais
cerca de metade iniciaram tratamento com estatinas e/ou fibratos.”* Apesar de raro, a
rabdomidlise € um efeito adverso muito grave associado as estatinas que pode ser prevenido

por uma detegio precoce.’

Miopatias menos graves sao mais comuns em doentes a tomar estatinas. Mialgias,
referentes a dores musculares sem aumento dos niveis de CK acima de 10 vezes o valor

normal, podem ocorrer em 5% dos casos.”
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Todas as estatinas podem causar toxicidade muscular se forem usadas em doses
elevadas ou se ocorrerem interagoes, mas o grau de risco das doses terapéuticas pode variar
entre as varias estatinas. Assim, as diferengas na segurancga estao relacionadas com a dosagem,
propriedades fisico-quimicas e perfil farmacocinético de cada estatina, o uso concomitante de

outros farmacos com potencial para desenvolver uma interagio e fatores genéticos.”

A influéncia da dose terapéutica no risco de toxicidade muscular é mais evidente no
caso da sinvastatina a 80 mg. O ensaio clinico Study of the Effectiveness of Additional Reductions
in Cholesterol and Homocysteine (SEARCH) comparou o tratamento de doentes com
sinvastatina a 20 mg e a 80 mg, tendo obtido incidéncias de miopatia de 0,02% e 0,9%,
respetivamente. Devido a este risco superior, a Food and Drug Administration (FDA)
recomendou recentemente aos profissionais de saude que limitassem o uso da dose mais
elevada aprovada de sinvastatina (80 mg). No caso de doentes em que os niveis de LDL
pretendidos nao sejam obtidos com uma dose de 40 mg de sinvastatina, deve considerar-se
um tratamento alternativo em vez de aumentar a dose para 80 mg. Outro estudo revelou que
a incidéncia de efeitos adversos musculares aumenta em aproximadamente 4 a 5 vezes quando

a dose de atorvastatina é aumentada de 40 para 80 mg por dia.”’

Tem sido estimado que aproximadamente 60% dos casos de rabdomiolise causada por
estatinas esta relacionada com interagoes farmacologicas. A maior parte das interagoes
envolve os sistemas de metabolizagao CYP3A4 e CYP2C9 uma vez que a maioria das estatinas
(principalmente as estatinas lipofilicas) sao metabolizadas por estas vias, assim como um grande
numero de farmacos utilizados atualmente. Medicamentos que interferem com os
transportadores responsaveis pelo uptake hepatico e pela excregao das estatinas podem
também afetar a farmacocinética das estatinas e o risco de miopatia. Sao os casos do OATPIBI
(organic anion-transporting polipeptide IBl), que medeia a entrada de todas as estatinas nos
hepatdcitos, e dos transportadores de efluxo da glicoproteina-P (P-gp), que estao envolvidos
no transporte da maioria das estatinas dos hepatdcitos para a bilis. A Tabela 2 resume as
interagoes das estatinas com alguns dos farmacos usados na clinica atualmente. Para evitar
situagoes de miopatia relacionadas com interagcoes farmacoldgicas com estatinas, estao
definidos limites para as doses terapéuticas aquando da prescricao de estatinas juntamente
com potentes inibidores conhecidos das enzimas CYP ou com outros farmacos
potencialmente causadores de interagao. O facto de a pravastatina, a rosuvastatina e a
pitavastatina (estatinas hidrofilicas) nao dependerem ou serem minimamente influenciadas
pelas enzimas CYP faz com que estas apresentem um perfil de interagoes mais favoravel,

tornando-as boas opgdes terapéuticas em situagdes de polimedicagao.”*”

14



Tabela 2. Interagdes farmacoldgicas das estatinas.”

Statins CYP substrate Cytochrome P3Ad Other
Inhibitors Incucers interactions

Lipaphilic

stating

Lowastatin CyPaad Azole antifungals |ketoconazole, itraconazole) Thiazolidenadiones Fibrates

Macrolids [erythromycin, clarithromycin, azithromycing - enti-diabetic agents  Gemfibroz
Nefazodone P-glycoproteins
Cyclosporine A Warfarin

Calcium antagonists (mibefradil, diltiazem, verapamil)
Protease inhibitors |amprenavir, indinavir etc)

Midazolam
Minefradil
Grapefruit juice
Tamowifen
Amiodarone
Atorvastatin CYP3A4 Azole antifungals |ketoconezoke, itraconazole) Phieny toin Fibrates
Macrolides (erythromycin, clarithromycing Thiazolidenadiones Gemfibroz
Mefazodone (anfi- deprassants) enti-diabetic agents  P-glycoprotains
Cyclospaorine A Digaxin
Calcium antagonists (mibefradil, diltiazem, verapamil) ‘Warfarin
Protesse inhibitors
Midarolam
Minefradil
Grapefruit juice
Tamowifen
Amiodarone
Simv astatin CyPaad Azole antifungals |ketoconazoke, itraconazole) Rifampicin Fibrates
Macrolides (enythromycin, clarithromycin) Phenytoin Gamfibroz
Nefazodone Herbal supplement P-glycoproteins
Cyclospaoring A 5t. John's wort Digasin
Celcium antagonists (mibefradil, diltiazem, verapamil) ‘Warfarin
Protesse inhibitors Miacin
Midazrolam
Miefradil
Grapefruit juice
Tamowifen
Amiodarone
Fluvastatin CyP2C%9 Ketoconazole Rifampin Fibrates
Fluconazole Prencbarbital Miacin
Sulfaphenazole Phieny toin ‘Warfarin
Calcium channel biockers Troglitazone
Diciofenac Thiszolidenediones
enti-diabetic agents
Pitavastain Glucuronsdation Anti-depressants [nefazodone) Thiszolidenediones Fibrates
C¥P3a4 and CYPZCY [minor] enti-diabetic egents  Warfarin
Hydrophilic
stating
Rosuwvastatin - CyP2C9 < 10%) and Ketoconazole Rifampin Fibrates
CYP2C 1% {minor) Fluconazole Prencbarbital Digaxin
Sulfaphenazole Phieny toin ‘Warfarin
Troglitazone
Pravastatin Sulfation Cyclospaorine A Fibrates
Gamfibroz
P-glycoproteins
Miacin
Warfarin

Uma vez que a miopatia € uma reagao adversa dependente da concentragao plasmatica,
os polimorfismos das enzimas CYP e dos transportadores envolvidos com as estatinas podem
afetar a sua farmacocinética e toxicidade. O principal exemplo é a mutagao funcional no gene
SLCOIBI 521T>C (troca de uma timina por uma citosina na posi¢ao 521 do gene), gene do
transportador OATPIBI, a qual esta associada uma redugao da atividade deste transportador
e consequente aumento dos niveis plasmaticos da maioria das estatinas. De facto, mais de 60%
dos casos de miopatia com sinvastatina a 80 mg observados no ensaio clinico SEARCH ficou
a dever-se a esta variagao. Outro estudo observacional demonstrou que o polimorfismo
SLCOIBI 388A>G (troca de uma adenina por uma guanina na posi¢ao 388 do gene) esta

associado a uma diminuigdo da incidéncia de intolerancia a estatinas (definida como a
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ocorréncia de anormalidades bioquimicas e de descontinuagao do tratamento, troca ou
redugao de dose prescrita). Pelo contrario, a variagao 521 T>C no mesmo gene esta associada
a um aumento da incidéncia dessa intolerancia. Fica assim provada a influéncia dos

polimorfismos no gene SLCOIBI na tolerancia as estatinas na pratica clinica.”?

Existem ainda multiplos fatores que podem fazer aumentar o risco de miopatia induzida
por estatinas, incluindo idade avangada, sexo feminino, estrutura corporal pequena,
alcoolismo, problemas de saide complexos (por exemplo, hipotiroidismo ou fungao
renal/hepitica comprometida) e historia pessoal ou familiar de miopatia."” Além destes,
outros fatores agudos podem predispor os doentes a miopatias, tais como o uso de drogas,
infegOes virais ou bacterianas sérias, situagao traumatica, operagao ou periodo perioperatério
e atividade fisica intensa.”? O uso de estatinas nestas situacdes de risco acrescido deve ser
acompanhado por uma monitorizagao constante e apertada, devendo a dose ser reduzida ou
mesmo a terapéutica suspensa no caso de se verificar o aparecimento de sintomas musculares

preocupantes ou um crescimento demasiado elevado nos niveis de CK.”

Tem sido proposto que a deficiéncia em coenzima QI0 (CoQI10) induzida pelas
estatinas pode estar envolvida na patogénese da miopatia. A CoQ 10 tem um papel importante
na produgao de energia na mitocondria uma vez que participa na cadeia transportadora de
eletroes, prevenindo o stress oxidativo e regenerando moléculas antioxidantes de vitamina D
e E na mitocondria. Apesar do tratamento com estatinas reduzir os niveis circulantes de
CoQI0, principalmente porque esta € transportada nas particulas de LDL, o seu efeito a nivel
muscular permanece ainda por esclarecer. Além disso, os estudos até agora realizados sobre
o efeito da suplementagao oral de CoQI0 (que aumenta os seus niveis plasmaticos) nos

sintomas miopaticos sio escassos e contraditorios.”?

A deficiéncia em vitamina D esta associada a reduzida funcao muscular. Da mesma
forma que estudos recentes mostram uma associagao entre uma deficiéncia em vitamina D e
a ocorréncia de miopatia induzida por estatinas, outros demonstram também que essa
miopatia pode ser largamente revertida (em cerca de 90%) com recurso a suplementos de
vitamina D. Estes resultados sugerem que a deficiéncia em vitamina D pode contribuir para a
toxicidade muscular das estatinas. Demonstrou-se que a atorvastatina e a rosuvastatina
aumentam os niveis séricos de vitamina D, facto que pode contribuir para a sua menor
incidéncia de miotoxicidade em comparagao com, por exemplo, a sinvastatina, que nao
influencia os niveis de vitamina D. No entanto, sao necessarios mais estudos clinicos para
verificar esta relagao entre a concentragao sérica de vitamina D e a miopatia induzida por

estatinas.?
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4.2. Alteracoes nas Enzimas Hepaticas

O aumento assintomdtico das enzimas hepdticas, em particular a alanina
aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST), € outros dos efeitos adversos
bem reconhecido das estatinas.' Estudos clinicos mostraram que, com a dose mais alta
aprovada, a incidéncia do aumento das ALT e AST é de 20-30 em 1000 doentes, em
comparagao com |-2 em 1000 doentes com a dose mais baixa. O aumento assintomatico das
transaminases com as estatinas ocorre geralmente nos primeiros meses de tratamento e €
reversivel com a paragem da terapéutica, com redugao da dose ou mesmo espontaneamente
com a continuagio da mesma dose.*” Tem sido questionado se este efeito nas transaminases
indica hepatotoxicidade ou € apenas uma reagao hepatica a grande redugao nos niveis lipidicos,
uma vez que todos os farmacos que baixam o perfil lipidico mostram tendéncia para aumentar
as enzimas hepaticas. Dados recentes demonstram que as estatinas sao geralmente bem
toleradas por doentes com doenga hepatica cronica com os niveis de enzimas hepaticas
elevados, tais como doenga hepatica nao-alcodlica, cirrose biliar primaria e hepatite C. Além
disso, ensaios clinicos mostraram que o tratamento com estatinas reduz em 68% o risco de
eventos cardiovasculares em doentes com perfis hepaticos anormais, beneficio maior do que

aquele observado em doentes com perfis hepaticos normais.”

4.3. Diabetes

O ensaio clinico Justification for Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) mostrou um aumento da incidéncia de Diabetes devido ao tratamento
com rosuvastatina, levantando o interesse sobre a ligagao entre a terapia com estatinas e a
Diabetes.” Uma meta-analise subsequente revelou um aumento de 9% no risco de incidéncia
de Diabetes em doentes tratados com estatinas ao longo de 4 anos, em comparagao com

doentes a receber placebo.”

Apesar de a terapia com estatinas estar associada a um ligeiro aumento do risco de
desenvolvimento de Diabetes, esse risco € muito pequeno em termos absolutos e em
comparagio com a redugio de eventos coronarios.”?*”’ Se compararmos as estatinas com
outros farmacos com agao cardiovascular e que também aumentam o risco de Diabetes, como
por exemplo os bloqueadores-} e os diuréticos tiazidicos, as estatinas apresentam uma
probabilidade de causar Diabetes muito menor. Além disso, os beneficios das estatinas na

prevencio de eventos cardiovasculares em diabéticos sio bem conhecidos.”
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Esses efeitos benéficos cardiovasculares das estatinas ultrapassam o risco aumentado
de incidéncia de Diabetes em doentes com risco cardiovascular moderado ou elevado ou com

doenca cardiovascular. Por conseguinte, a pratica clinica atual nio deve sofrer alteragio.””

4.4. AVC Hemorragico

Viérios estudos ja demonstraram que a terapia com estatinas reduz significativamente
a ocorréncia de AVC isquémico, tanto primario como recorrente, provavelmente devido a
reducao lipidica e aos efeitos pleiotrépicos. Da mesma forma, estd comprovado que as
estatinas reduzem o risco de AVC total, sendo que essa redugao é proporcional a redugao do

colesterol total e dos niveis de LDL.2

No entanto, tem sido encontrada uma relagao inversa entre os niveis de colesterol e
a ocorréncia de AVC hemorragico, sendo que alguns estudos de coorte revelaram mesmo um
aumento de 19% na ocorréncia de AVC hemorragico devido ao tratamento com estatinas. O
ensaio clinico Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) mostrou
um aumento do risco de AVC hemorragico durante o tratamento com atorvastatina a 80
mg/dia durante quase 5 anos, apesar de o risco relativo de AVC fatal e nao fatal ser reduzido
em 6% com o mesmo tratamento. Uma analise posterior a este ensaio revelou que esse
aumento do risco foi observado em doentes idosos com historial de AVC hemorragico e que
nao havia relagao com os niveis de LDL. Meta-analises da eficacia e seguranga do tratamento
para redugao intensiva da concentragao de LDL mostraram um aumento nao significativo no
risco de AVC hemorragico em comparagao com uma terapia menos intensiva, mas a redugao

de AVC isquémico é muito mais significativa.”

Objetivamente, sera prudente avaliar os riscos e beneficios do uso de estatinas em
doentes com historia prévia de AVC hemorragico e assegurar que a pressao sanguinea esta
bem controlada antes de prescrever uma terapia intensiva com estatinas, para evitar qualquer

aumento no risco de AVC hemorragico.”

4.5. Outras Reacoes Adversas

Nas doses usuais, as estatinas sao bem toleradas. Em ensaios controlados com placebo,
as reagoes adversas mais comuns foram alteragoes gastrointestinais, fadiga, dor localizada e

cefaleias.'

Tem-se observado em alguns ensaios clinicos com rosuvastatina a ocorréncia de

proteinuria e hematdria num pequeno niimero de doentes. No entanto, estes eventos sao
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transitorios e reversiveis, e nao estao associados a efeitos prejudiciais a fungao renal a longo

termo, sendo apenas recomendada a reducio da dose.”’

A Tabela 3 resume outros efeitos secundarios raros das estatinas.

Tabela 3. Reacbes adversas raras das estatinas.”

Organisystems

Statin-induced adverse effects

Nervous

Cardic-vascular

Immune

Endocrine

Cancar
Gastroantestinal tract
Skin

Hemorrhagc stroke: J LDL-C level = T hemarrhagic stroke; strong data wnavailable; risk bensfit ratio of
stetine completely cubweighs

Peripheral neurapathy: Generally appear after 1-2 months — resoles on discontinuation — low
attributable risk

Ciagnitie 2 impairment: Occasionally repared in statin-treated patients — lerge controlled trisls do not confirm
Sleep: Sleep disturbances and nightmares

‘Wasgular reastivity: Stating stimulate vascular CYP2C-derived ROS — inactivation of MO; famesyl the
product of mevalonate cazcade daficiency

LDL cwidizability: Ubiquinone deficiency — T LDL oxidizability

Induction of apoptosis end release of intracellular antigens (i-e., Nistones or nucleic acids) — EEErs
imMmune regponss

T Auto-zntibodies formation — immune responsa shifis from Th1-medizted |cellular) to

ThZ-madiated [hurmorzl)

Insulin sensitivity : Stimulation of farnesyl and gerany lgaranyl tranzferases both iv wine and iv wivoe

L Insulin senzitivity and T of plasma insulin concentration after statin therapy

Statins impairs insulin signaling and insulin secredion

Caneer rigk: Low cosnzyme O of low serum cholesterol —1 brezst cancer rates

Rare side-affects: Mausea, dyspepsia, abdominal pain, diarrmea or constipation, gastric ulcer, gellstones
Rare side-effacts: Alopaciz, rashes, lichenoid eruption, dermaographism, chronig wrticaria, and toxes
epidarmal necrakysis

Eye Rarely ceuse cataract and ocular nemorrhage

Reproductive Rarely cause aractile dysfunction, decrease linido, and gynecomastia

Blood L Blood clotting — thrombooytopenia and thrombotic thrombocytopenic purpura
Respiratory Rarely ceuse interstitial lung dizeases

4.6. Grupos de Risco

As estatinas sao geralmente seguras, mas alguns grupos populacionais tém um risco
mais elevado de desenvolver efeitos adversos associados as estatinas, necessitando de uma

monitorizacio cuidada.?

Apesar de ainda faltar informagao sobre a prevaléncia de miopatia em doentes
alcodlicos, sabe-se que a ingestao de alcool em excesso é um fator de risco na indugao de

rabdomidlise.”

As estatinas estao contraindicadas na gravidez. Ha alguns registos de teratogenicidade
e de casos de anormalidades congénitas em bebés, filhos de maes que tomaram estatinas no
inicio da gravidez. No entanto, sao necessarios ensaios clinicos prospetivos para confirmar

este potencial teratogénico.’

Algumas estatinas mostraram serem potenciadoras do efeito anticoagulante da
varfarina. Pessoas que estejam a tomar este anticoagulante devem controlar a sua agao

farmacoldgica quando iniciam, interrompem ou alteram a terapia com estatinas.’
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As estatinas demonstraram beneficios em doentes idosos com doenca cardiovascular
ou Diabetes. Numa perspetiva de beneficio-risco, os beneficios da terapia com estatinas na
populacao geriatrica ultrapassam claramente o baixo risco de efeitos adversos graves. No
entanto, ensaios clinicos mostram que a redugao do colesterol na terceira idade nao aumenta
a esperanga de vida. O impacto de alguns efeitos adversos das estatinas (como por exemplo
problemas musculares ou cognitivos) pode ser maior nos idosos, podendo levar a um aumento
de incapacidade, hospitalizagao, institucionalizagao ou até morte. Assim, o uso de estatinas na

populagio geriatrica deve ser ponderado e levado a cabo com constante acompanhamento.>*

Em relacao a populagao pediatrica, existe informagao (limitada e de curta duragao) de
que aparentemente as estatinas sao seguras em criangas, mas € necessario acompanhamento
a longo termo para confirmar esta situagao. O estudo Pediatric Lipid-redUction Trial of
rOsuvastatin (PLUTO) que envolveu adolescentes dos 10 aos |7 anos, juntamente com outros
estudos com cerca de 1000 adolescentes, confirmaram que a redugao de LDL com estatinas
€ bem tolerada em adolescentes com hipercolesterolémia familiar. Contudo, em todos os
doentes pediatricos deve ocorrer uma adequada monitorizagao dos efeitos adversos, do

crescimento e do desenvolvimento da crianca.’

4.7. Interacoes com Alimentos

A administragao concomitante de estatinas e alimentos pode fazer alterar a
farmacocinética ou a farmacodinamica das estatinas, aumentando o risco de reagdes adversas
ou reduzindo a sua atividade farmacoldgica. De seguida serao descritas as interagoes ja

estudadas de alguns alimentos com estatinas.”’

Apesar dos efeitos benéficos das fibras nos niveis de colesterol serem bem conhecidos,
o seu consumo juntamente com a lovastatina reduz a sua absorgao intestinal, como
comprovou um estudo com pectina e aveia. A ingestao moderada de alcool nao parece afetar
a eficacia e a seguranga do tratamento com fluvastatina. O sumo de toranja € um conhecido
inibidor do CYP3A4, pelo que o seu consumo juntamente com estatinas como a sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina reduz a metabolizagao hepatica e aumenta a biodisponibilidade
destas. Estudos preliminares sugerem que o azeite aumenta o efeito da sinvastatina em
comparagao com o 6leo de girassol. O consumo de dleos polinsaturados pode diminuir o
tempo de semi-vida das estatinas, através da ativagao do CYP450, e consequentemente a sua
acao farmacoldgica. A terapia combinada de estatinas e acidos gordos 6mega-3 melhora as
interagoes farmacodinamicas e o perfil lipidico, conferindo maior protecao cardiovascular.

Apesar das estatinas atuarem na sintese e os fitoesterodis na absor¢ao do colesterol, a sua
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administragao conjunta pode gerar efeitos muito positivos na redugao dos niveis de colesterol

em circulagio.””?*

S3o necessarios mais estudos para investigar interagoes das estatinas com outros
alimentos, tais como outros tipos de 6leos, sumos de fruta além do sumo de toranja, consumo

excessivo de alcool, entre outros.”

5. Novas Indicacoes Terapéuticas

5.1. Angiogénese

Muitos estudos tém-se debrugado sobre o efeito das estatinas na angiogénese, mas os
primeiros resultados foram contraditérios. Alguns mostraram propriedades pro-angiogénicas,
enquanto outros revelaram efeitos anti-angiogénicos. Investigacoes seguintes testaram o efeito
da dose da estatina na angiogénese, tendo sido revelado um duplo efeito dependente da dose:
pro-angiogénico com doses baixas mas anti-angiogénico e pré-apoptotico com doses elevadas.
De facto, as estatinas em dose mais baixa afetam apenas a via de sintese do colesterol, sem
inibirem a via de sintese de outros produtos nao-esteroides essenciais as fun¢oes celulares
mas mantendo as propriedades pleiotropicas ja referidas (aumento da produgao de éxido
nitrico e do fator de crescimento do endotélio vascular). Por outro lado, elevadas doses de
estatinas inibem de forma nao especifica as duas vias, levando a alteragdes no funcionamento

celular que, em Ultima instincia, conduzem & apoptose.'*"*?

A aplicagao destes efeitos ja foi testada em alguns ensaios, quer in vitro quer in vivo,
tendo sido demonstrada a inducao de angiogénese em varios modelos de isquemia, abrindo
portas a utilizagao das propriedades pro-angiogénicas das estatinas em doengas como AVC
isquémico, cardiopatia isquémica e retinopatia diabética. Também as propriedades anti-
angiogénicas foram estudadas, sendo sugerido que, tal como foi referido anteriormente nesta
monografia, as estatinas podem ter um efeito preventivo ao nivel do cancro, por inibicao do
crescimento tumoral. Estudos animais indicam efeitos benéficos das estatinas no tratamento
de melanoma, leucemia, cancro da mama e cancro hepatocelular. Ha ainda indicios
experimentais e clinicos de que as estatinas aumentam a atividade de outros agentes usados

em quimioterapia.’"”*'

Desta forma, ha uma indicagao clara das potencialidades das estatinas nesta nova

aplicagao terapéutica que é a angiogénese. O seu efeito pode variar conforme o farmaco usado,
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a dose prescrita, o 6rgao ou a célula afetada e a doenga subjacente. Assim, sao necessarios

mais ensaios clinicos bem delineados para apoiar estas novas indicagdes terapéuticas.’'

5.2. Periodo Perioperatorio

As propriedades pleiotropicas das estatinas poderao também ser vantajosas em
contexto perioperatoério. Devido a sua agao sobre o 6xido nitrico e aos seus efeitos anti-
inflamatoérios, as estatinas parecem reduzir o risco de complicagdes cardiacas durante o
periodo perioperatério. Apesar da falta de ensaios clinicos convincentes, as guidelines de 2007
da American Heart Association (AHA)/ACC indicam que existem evidéncias que apoiam o uso
de estatinas no periodo perioperatorio para prevenir complicagoes cardiacas durante cirurgias
ndo-cardiacas. E consensual que os doentes que ja tomam estatinas antes do periodo pré-
operatorio devem continuar esse tratamento durante e apos o referido periodo, uma vez que
ja existem resultados que mostram melhores outcomes nestas situagoes. No entanto, ainda
esta por clarificar qual o farmaco mais indicado, a dose mais adequada e a duragao 6tima de
tratamento para a maxima eficacia deste efeito cardioprotetor, e assim confirmar a aplicagao

das estatinas nesta nova indicagdo terapéutica.'

6. Conclusao

Esta revisao acerca das estatinas comprova bem a razao desta ser a classe de farmacos
de primeira escolha no tratamento da dislipidémia e consequente prevengao cardiovascular.
Como ficou demonstrado, as estatinas apresentam nao soé eficacia na melhoria do perfil lipidico
(pela redugao do colesterol LDL e triglicerideos e pelo aumento do colesterol HDL) mas
também largos beneficios a nivel cardiovascular. Muitos ensaios clinicos revelam que as
estatinas ajudam a reduzir significativamente a morbilidade e a mortalidade causadas por
doengas e eventos cardiovasculares. As estatinas apresentam beneficios também na Doenca
de Alzheimer e em varios tipos de cancro: reduzem o risco de cancro colo-retal e a
sinvastatina em particular previne a reincidéncia do cancro da mama. O tratamento da
dislipidémia na Diabetes necessitara de uma terapia combinada de uma estatina com outro

farmaco antidislipidémico.

A acompanhar todos estes efeitos positivos, as estatinas sao bem toleradas e possuem
um bom perfil de seguranca. As reagoes adversas mais comuns sao alteragoes gastrointestinais,
fadiga, dor localizada e cefaleias. O efeito adverso mais grave, a rabdomidlise, € muito raro e

facilmente prevenido com uma detecao precoce, pelo que os doentes a tomar estatinas devem
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ser alertados pelos profissionais de saude para reconhecer e reportar sintomas como
musculos doridos, sensagao de fraqueza e dor. As miopatias menos graves dependem da dose
(o uso das doses mais elevadas deve ser limitado), de interagdes com outros farmacos (as
estatinas hidrofilicas devem ser preferidas em casos de polimedicagao), de polimorfismos
genéticos e de varios outros fatores, pelo que a prescricao de uma estatina deve ser antecedida
de uma ponderagao abrangente e cuidada. Ha evidéncias de que suplementos de coenzima
Q10 e de vitamina D ajudam a aliviar os sintomas musculares. O aumento das enzimas
hepaticas pelas estatinas nao evidencia consequéncias relevantes e o risco de Diabetes nao é
significativo quando comparado com os beneficios cardiovasculares. A toma de estatinas por
doentes com histéria prévia de AVC hemorragico deve ser ponderada, e alguns grupos de
risco, como alcodlicos, idosos, criangas e doentes medicados com varfarina, necessitam de um
acompanhamento regular no caso de iniciarem terapéutica com uma estatina. Alguns alimentos
interferem com as estatinas, sendo que uns podem exercer um efeito vantajoso (azeite, acidos
gordos omega-3 e fitoesterois) enquanto outros podem ser prejudiciais (fibras, sumo de

toranja e 6leos polinsaturados).

Devido a sua farmacocinética, a maioria das estatinas deve ser tomada ao jantar ou ao
deitar, com excegao da atorvastatina e rosuvastatina que podem também ser tomadas ao
almoco. As estatinas hidrofilicas, como a pravastatina, apresentam um melhor perfil de
seguranga e a rosuvastatina é a mais indicada em doentes hepaticos. Todas as estatinas estao

contraindicadas em situagoes de gravidez, fertilidade e lactagao.

Os beneficios das estatinas parecem nao se esgotar nas indicagoes terapéuticas ja
aprovadas. Investigagoes em curso procuram confirmar a eficacia das estatinas em doses baixas
na promogao da angiogénese, e em doses elevadas como anti-angiogénicas, abrindo portas a
possiveis novas indicagoes terapéuticas em situagoes de isquemia e de cancro, respetivamente.

Ha também indicios de uma futura aplicagao das estatinas em periodo perioperatorio.

Pode afirmar-se que o objetivo proposto para este trabalho foi cumprido, na medida
em que sao aqui compiladas muitas informagoes importantes do universo das estatinas,
fazendo desta monografia um guia pratico que pode e deve ser util a todos os profissionais de
saude interessados e preocupados em servir da melhor forma a populagao e a saude publica,

especialmente em Portugal.
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