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As estatinas sao (Las estatinas son) agentes hipolipemian-
tes que inibem a (inhiben la) enzima hidroximetilglutaril-
coenzima A redutase (HMG-CoA), a qual exerce (que ejerce)
papel fundamental na sintese do (en fa sintesis del) coleste-
rol.' Até o (Hasta el) presente momento, a reducao da lipo-
proteina de baixa (de baja) densidade (LDL) pelas estatinas,
permanece a terapia mais (por las estatinas, sigue siendo
la terapia mas) validada por estudos ¢
incidéncia de doencas (enfermedades) cardiovasculares.??

inicos para reduzir a

Abstract

Statins are lipid-lowering agents which inhibit hydroxymethylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reducta-
se, which plays a fundamental role in cholesterol synthesis. The chemical structure of statins is formed
by two components, the pharmacophore containing the active ingredient of the molecule which is a di-
hydroxy-heptanoic acid segment, and the second component a ring system with different components.
Statins are grouped into types | and Il. Type | is composed of natural statins (lovastatin, simvastatin,
pravastatin). Type Il comprises synthetic statins (rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin and fluvastatin).
Besides exercising the role of lipid-lowering agents, statins have pleiotropic properties. The pleiotropic
effects include an improvement in endothelial dysfunction, an increase in the bioavailability of nitric
oxide, an antioxidant effect, anti-inflammatory properties, and the stabilization of atherosclerotic pla-
que. The principal adverse effects of statins are myopathy and liver toxicity. Statins are among the most
studied drugs in the prevention of cardiovascular disease. The use of statins in coronary artery disease
reduces platelet aggregation and increases the expression of multiple genes involved in coagulation and
fibrinolysis. Furthermore, statins inhibit low density lipoprotein (LDL) and the oxidative properties of ma-
crophages. These effects of statins theoretically contribute to reduced foam cell formation, precursor
of atherosclerotic plaque. The current recommendations for statins in the treatment of cardiovascular
disease are based on cardiovascular risk stratification, taking into account factors such as the presence
of diabetes mellitus, age, dyslipidemia and atherosclerotic disease.

Key words: hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, cholesterol, cardiovascular diseases, pharmaco-
logy, atherosclerosis

Resumo

As estatinas sdo (Las estatinas son) agentes hipolipemiantes que inibem a enzima hidroximetilglutaril-
coenzima A redutase (HMG-CoA), a qual exerce (la cual ejerce un) papel fundamental na sintese do
(en la sintesis del) colesterol. A estrutura quimica das estatinas é formada por dois (esta formada por
dos) componentes, o farmacoforo que contém o (contiene el) principio ativo da molécula o qual é um
(el cual es un) segmento de acido dihidroxiheptandico, e o (y el) segundo componente um sistema
de anel com diferentes substituintes. As estatinas sao agrupadas em tipos | e Il. O tipo | é composto
pelas (estd compuesto por las) estatinas naturais; o tipo Il é constituido pelas estatinas sintéticas. As
estatinas além de exercerem o (ademds de ejercer un) papel como agentes hipolipemiantes apresentam
propriedades pleiotropicas. Os efeitos pleiotrépicos incluem a melhora da (incluyen la mejora de la)
disfuncao endotelial, aumento da biodisponibilidade do 6xido nitrico, efeito antioxidante, propriedade
anti-inflamatoria, estabilizacao da placa aterosclerética entre outros. Os principais efeitos adversos das
(Los principales efectos adversos de las) estatinas sao miopatia e hepatotoxicidade. As estatinas estao
entre as drogas mais estudadas na prevencao das doencas (los farmacos mas estudiados para la pre-
vencion de enfermedades) cardiovasculares. O uso de estatinas na doenca arterial coronariana diminui
a agregacao plaquetdria e aumenta a expressao de multiplos genes envolvidos na (involucrados en la)
coagulagao e fibrindlise. Além disso, as estatinas inibem a absorcdo de lipoproteina de baixa densida-
de (LDL) oxidada, bem como, as (asi como las) propriedades oxidativas dos macréfagos. Estes efeitos
das estatinas teoricamente contribuem para a formagédo reduzida de células espumosas, precursoras
da placa aterosclerética. As recomendagdes atuais (actuales) para estatinas no tratamento da doenca
cardiovascular baseiam-se na (se basan en la) estratificacao de risco cardiovascular, levando-se em con-
sideracao a (considerandose la) presenca de fatores como diabetes mellitus, idade (edad), dislipidemia
e doenca aterosclerotica.

Palabras clave: inhibidores de hidroximetilglutaril CoA reductasa, colesterol, enfermedades cardiovascula-
res, farmacologia, aterosclerosis

Farmacologia das estatinas
Estrutura quimica

A estrutura quimica das estatinas é formada por dois
(se compone de) componentes, o farmacéforo, parte que
contém o principio ativo da molécula o qual é um (contie-
ne el principio activo de la molécula que es un) segmento
de acido dihidroxiheptandico, e o segundo componen-
te um sistema de anel com diferentes substituintes.* A
funcao do farmacéforo baseia-se na inibicao da (se basa
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en la inhibicion de la) coenzima HMG-CoA de uma ma-
neira competitiva, dose dependente e reversivel.*

A porcéo do (La parte del) farmacoforo, de acordo com
o sistema de anel quimico modificado e a natureza de
seus (v la naturaleza de sus) substituintes, gera as (genera
las) diferentes estruturas ou tipos de estatinas.®> O sistema
de anel é uma estrutura complexa hidrofébica ligada co-
valentemente ao (con enlace covalente al) farmacéforo,
que estad envolvido na ligacdo com a (involucrado en el
enlace con la) HMG-CoA.*

A estrutura do anel pode ser um naftaleno parcialmen-
te reduzido (lovastatina, sinvastatina e pravastatina), um
pirrol (atorvastatina), um indole (un indol) (fluvastatina),
uma pirimidina (rosuvastatina), uma piridina (cerivasta-
tina), ou uma quinolina (pitavastatina). Os substituintes
nos anéis (en los anillos) definem a solubilidade das es-
tatinas, juntamente com as suas (con sus) propriedades
farmacoldégicas.*

As estatinas sao agrupadas em tipos | e Il. O tipo | é
composto pelas (se compone de) estatinas naturais (lovas-
tatina, sinvastatina, pravastatina). As estatinas naturais fo-
ram inicialmente identificadas como metabdlitos secunda-
rios de fungos (de hongos).* A mevastatina foi a primeira
estatina natural identificada, a partir do fungo Penicillium
citrinum.>® O tipo Il é constituido pelas estatinas sintéticas
(rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina e fluvastatina).*

As estatinas sintéticas sdo conhecidas por formar mais
interacbes com a (mas interacciones con la) HMG-CoA,
devido a suas caracteristicas estruturais (a sus caracteris-
ticas estructurales). A atorvastatina e rosuvastatina, por
exemplo, tém hidrogénio adicional nas suas ligagoes.
Além disso, a (en sus enlaces. Ademas, la) rosuvastati-
na também exibe uma interacdo polar entre o grupo de
sulfonamida de metano e a enzima HMG-CoA. Estas pro-
priedades estruturais tornam esta estatina a mais eficien-
te em termos de dose (mds eficaz respecto de la dosis),
capaz de reduzir em 50% a atividade da HMG-CoA.*

Mecanismo de acdo

As estatinas inibem a enzima hidroximetilglutaril-coen-
zima A redutase (HMG-CoA). Ao inibir a HMG-CoA, as
estatinas bloqueiam a conversao de HMG-CoA em meva-
lonato, o primeiro passo na biossintese do (el primer paso
en la biosintesis del) colesterol.” Logo, a sintese da LDL
torna-se comprometida pelos (Por lo tanto, la sintesis de
LDL se ve comprometida en los) hepatécitos, o que pro-
porciona niveis reduzidos de colesterol no sangue (en la
sangre). A degradacao intracelular de colesterol estimula
a liberacdo de fatores transcricionais e, consequentemen-
te, a sintese e a expressao na (la sintesis y la expresion
en la) membrana celular de receptores para captacao do
(para captacion del) colesterol circulante, como o recep-
tor de LDL.?

Por conseguinte, a acdo das (Por lo tanto, la accién de
las) estatinas pode potencialmente influenciar todas as li-
poproteinas circulantes que interagem com o (intractdan
con el) receptor de LDL, como a LDL, a VLDL e remanes-
centes de quilomicrons (y los restos de quilomicrones).
Além disso, ao inibirem a (Ademadas, mediante la inhibicion
de la) HMG-CoA redutase, as estatinas reduzem a for-
macao de mevalonato e de radicais isoprenil, diminuindo
a ativacao (reduciendo la activacion) de proteinas funda-
mentais a resposta (fundamentales a la respuesta) infla-
matodria e a biodisponibilidade de éxido nitrico.?

Em adicao a este efeito, as estatinas reduzem os niveis
(Sumado a este efecto, las estatinas reducen los niveles)
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de triglicérides e aumentam os niveis de HDL no (los nive-
les de HDL en el) plasma.” A reducéo do LDL varia muito
entre as estatinas, sendo essa diferenca (esa diferencia
esta) fundamentalmente relacionada com a dose (con la
dosis) inicial. A cada vez que dobramos a dose de qual-
quer uma destas (Cada vez que doblamos la dosis de
cualquiera de estas) estatinas, a reducdo média adicional
delDLéde 6% a7%.?

Embora todas as estatinas tenham o mesmo (Aunque
todas las estatinas tienen el mismo) mecanismo de acao,
os seus tipos diferem quanto a sua (sus tipos difieren
respecto de su) farmacocinética.” Todas as estatinas sao
absorvidas pelo (se absorben en el) intestino, quando ad-
ministradas por via oral, mesmo embora elas tenham a
primeira passagem pelo figado (a pesar de que tienen el
primer paso a través del higado), o que reduz em 5% a
30% a sua biodisponibilidade sistémica. Com a excegdo
de sinvastatina e lovastatina, que sdo pré-drogas e reque-
rem ativacao (que son profarmacos y requieren la activa-
cioén) hepdtica, outras estatinas sao administradas como
acidos beta hidroxi.”

Apds a sua (Luego de su) administracdo, as estatinas
atingem o pico de (alcanzan el pico de) concentragdo no
plasma em até quatro horas (en hasta cuatro horas). No
plasma, as estatinas estao ligadas a albumina o que torna
sua meia (lo que hace su media) vida varidvel. A atorvas-
tatina e rosuvastatina sao as estatinas, com a meia-vida
mais longa (mads larga) (15-30 e 8-20 horas, respectiva-
mente), ao passo (mientras) que a fluvastatina, lovasta-
tina, pravastatina e sinvastatina tém meia-vida em torno
de 0.5-3 horas.”

Todas as estatinas sao metabolizadas pelo figado pelas
isoformas 3A4 (atorvastatina, lovastatina e sinvastatina) e
2C9 (fluvastatina e rosuvastatina) do sistema de citocro-
mo P-450, ao passo que a pravastatina sofre sulfatacao
(sufre sulfatacion). A principal via de eliminacéo é a fecal,
e apenas uma fracdo menor das estatinas é eliminada pe-
la urina (y sélo una pequena fraccion de las estatinas se
elimina por la orina).”

Efeitos colaterais
Os principais efeitos (Los principales efectos) adversos
das estatinas sdo miopatia e hepatotoxicidade.’

Efeitos musculares

Queixas musculares constituem o (Las molestias muscu-
lares constituyen el) principal sintoma limitante ao uso de
estatinas. As caracteristicas clinicas da miopatia pelo uso
de estatinas incluem sintomas como dores musculares
ou (dolores musculares o) mialgia, fraqueza (debilidad),
rigidez, caibras e raramente, rabdomidlise (calambres y,
raramente, rabdomidlisis). Estes efeitos secundarios rela-
cionados com o musculo esquelético podem ou néo es-
tar associados a elevacoes (pueden o no estar asociados
con elevaciones) de creatina quinase no sangue (CK).58 A
mialgia refere-se ao desconforto (se refiere a la molestia)
muscular que pode confundir-se com sintomas gripais e
normalmente envolve a musculatura proximal, isto é, om-
bro e (es decir, hombro y) cintura pélvica.®

A mialgia mais comumente se desenvolve em até seis
(se presenta en hasta seis) meses do inicio da terapia com
estatinas e sua incidéncia ocorre em (y su incidencia tiene
lugar en) 1.5% a 5% dos casos.2 Geralmente, a mialgia
desaparece ap6s dois meses do desuso da (luego de dos
meses de la interrupcion de la) medicacdo. Queixas mus-
culares relacionadas com as estatinas podem agravar a
dor miofascial pré-existente em (exacerbar el dolor mio-




fascial preexistente en los) pacientes com fibromialgia e
podem desencadear um sintoma semelhante a (pueden
desencadenar un sintoma similar a la) polimialgia reumati-
ca.® A rabdomidlise é um efeito raro e é caracterizada pela
elevacao de dez vezes o (es un evento raro y se caracteriza
por el aumento de diez veces el) valor basal de creatino
quinase (CK), dor muscular, podendo ocorrer disfuncao
(v puede haber disfuncion) renal devida a mioglobinuria.

Os mecanismos celulares que representam o efeito
tdxico de estatinas no musculo esquelético sdo desconhe-
cidos (en el musculo esquelético se desconocen).® Algu-
mas hipdteses sao consideradas, como a hipoprenilacdo
celular devido a inibicdo fisico-quimica da enzima HMG-
CoA. Esta reacdo acarretaria a interrupcao da (Esta reac-
cién conduce a la interrupcion de la) funcao da proteina
G, pela reducdo de intermedidrios isoprendides o que
exerceria efeitos (lo que ejerceria efectos) pleiotropicos
em inumeras vias de sinalizacdo que levam a alteracoes
na manipulacdo (en varias vias de sefalizacion, lo que
conduce a cambios en el manejo) de proteinas e expres-
sdo génica.®

Outra hipdtese levantada é a presenca (que se plantea
es la presencia) de polimorfismo de proteinas hepaticas
transportadoras de estatinas que afetariam os niveis séri-
cos de estatinas e, portanto, o risco (afectarian los niveles
séricos de las estatinas y, por tanto, el riesgo) de miopa-
tia.® Outros mecanismos relacionados a miopatia também
sao aventados, como uma resposta (son aceptados, como
una respuesta) inflamatoria autoimune e prejuizo pelas
estatinas no (y darfios causados por las estatinas al) meta-
bolismo do célcio no musculo esquelético.®

Efeitos hepaticos

Doenca hepética significante é rara com o (es poco fre-
cuente con el) uso de estatinas. Na pratica (En la practi-
ca) clinica, o fendbmeno mais comumente relacionado é
a elevacao das transaminases na auséncia de mudancas
(es la elevacion de las transaminasas sin cambios) histo-
patoldgicas.® Embora o mecanismo ainda ndo esteja cla-
ro (Aunque el mecanismo no es claro), a elevacao das
transaminases pode resultar de componentes lipidicos
alterados dentro da membrana dos hepatdcitos, o que
proporcionaria um aumento da permeabilidade e a sub-
sequente extravasamento de enzimas hepaticas para a
corrente (para la sangre) sanguinea.® A incidéncia das
transaminases elevadas (maior que trés vezes o limite da
[es més que tres veces el limite de la] normalidade) geral-
mente ndo excede 3% dos casos tratados (no excede 3%
de los casos tratados). A normalizacao dos niveis de tran-
saminases ocorre sem a necessidade de se descontinuar
a (se produce sin la necesidad de interrumpir la) estatina.
Uma recente revisdo sobre hepatotoxicidade por estati-
nas avaliou 1188 casos de lesbes (lesiones) hepaticas in-
duzidas por drogas registradas entre 2004 e 2012, em
um banco de dados prospectivo da rede de lesao (en una
base de datos prospectivos de la red de lesion) hepatica
nos Estados Unidos. Foram encontrados apenas 22 casos
de hepatotoxicidade relacionados ao uso de estatina e a
conclusao desta revisao foi que a lesdo (y la conclusion
de esta revision fue que la lesion) hepética induzida por
estatinas é rara.®

Outros efeitos adversos menos comuns também foram
relacionados com o uso de estatinas, tais como:8101"

Efeitos renais (Efectos renales)
Efeitos renais como proteinuria e hematuria sao raros
com o uso de estatinas. A associacdo de estatina com
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proteinuria é considerada uma condigdo benigna. A ini-
bicdo da HMG-CoA pelas estatinas promove a reducao
dos niveis (de los niveles) de mevalonato, o que propor-
ciona uma reducdo de albumina incorporada no tubu-
lo renal proximal, ocasionando a proteinuria.® Portanto,
guando ha presenca (Por lo tanto, cuando hay presencia)
de proteindria com o uso de estatinas, esta situacao pode
ser considerada uma resposta fisiolégica e (una respuesta
fisiolégica y) benigna, relacionada com a reabsorcdo de
proteina alterada, e ndo por uma (y no con una) possivel
integridade diminuida da membrana glomerular ou por
uma toxicidade franca das (o por una clara toxicidad de
las) estatinas.2 O monitoramento de rotina de (E/ moni-
toreo de rutina de) proteinuria e disfuncdo renal nao se
justificam em pacientes sob uso (utilizando) de estatinas.®

Diabetes

Alguns estudos relacionaram o uso de estatinas com o
desenvolvimento (con la aparicion) de diabetes mellitus.
O estudo (E/ estudio) JUPITER relatou 216 pacientes no
grupo placebo (2.4%) e 270 (3.0%) no grupo rosuvasta-
tina com diabetes mellitus incidente (p = 0.01). Entretan-
to, a anélise das caracteristicas destes pacientes que pas-
saram a ser diagnosticados com diabetes mostrou uma
incidéncia importante no inicio do estudo (en el inicio del
estudio) de sindrome metabdlica (aproximadamente 40%
em ambos os grupos) e indice de massa corporal elevada.
Estas caracteristicas podem ter contribuido também para
o desenvolvimento (también pueden haber contribuido
a la aparicion) de diabetes mellitus. No momento, estes
achados nao alteram as (Por el momento, estos resulta-
dos no alteran las) recomendacbes do uso de estatinas
em pacientes nao diabéticos para prevencao de doencas
cardiovasculares.®

Efeitos reumaticos

Tendinite, artralgia, artrite e polimialgia reumatica fo-
ram associadas em usudrios de estatinas e relacionadas
a ruptura de tendao (la ruptura del tenddn). A tendinite
pelo uso (La tendinitis por el uso) de estatinas pode estar
relacionada com a inibicdo da secrecao da metaloprotei-
nase da matriz extracelular. Entretanto, as estatinas estao
também associadas a melhora do quadro (a la mejoria del
cuadro) clinico de algumas colagenoses, como o lupus
eritematoso sistémico devido as suas propriedades anti-
inflamatérias.®

Catarata

Recentemente, estatinas foram relacionadas com a (se
relacionaron con la) incidéncia de catarata.'®'' As estati-
nas reduzem o estresse (reducen el estrés) oxidativo, mas
também podem prevenir o desenvolvimento de células
epiteliais apropriadas no cristalino (apropiadas en el cris-
talino), proporcionando assim um mecanismo potencial
para catarata. Outro mecanismo possivel é o de que o
cristalino seja uma (posibles es que el cristalino es una) es-
trutura principalmente avascular que depende da sintese
endégena para a sua (para su) demanda de colesterol.™

Deméncia e cognicdo

Mecanismos tém sido propostos (se han propuesto)
para explicar a associacdo entre estatinas e funcdo cog-
nitiva (con la funcién cognitiva). A inibicdo da sintese de
colesterol excessiva pode prejudicar a integridade das (la
integridad de las) membranas celulares neuronais. As es-
tatinas lipofilicas que atravessam a barreira sangue-cére-
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bro (barrera hematoencefalica) (tais como sinvastatina e
atorvastatina) também podem ter efeitos nocivos diretos
aos neuroénios (pueden tener efectos nocivos directos a
las neuronas).”" Entretanto também tem sido aventado o
(ha sido sugerido el) beneficio das estatinas em relacdo ao
desenvolvimento (respecto a la aparicion) de deméncia,
principalmente de deméncia de origem vascular devido
ao seu efeito (debido a su efecto) anti-inflamatério e por
prevenir a disfuncdo endotelial.

Céncer

A seguranca da (La seguridad de la) estatina relacio-
nada com a incidéncia de cancer também foi suficiente-
mente determinada e com mais (y con mas) observacdes
significantes e acompanhamento mais longo em outros
estudos (y sequimiento mas largo en otros estudios). Uma
metandlise de dados de 170 000 participantes em 26 es-
tudos randomizados mostrou que nao foram (mostré que
no fueron) observados efeitos significativos sobre as mor-
tes devidas a cancer ou outras (las muertes por cancer u
otras) causas nao-vasculares (risco relativo 0.97; IC 95%:
0.92-1.03; p = 0.3) ou sobre a incidéncia de cancer (risco
relativo 1.00; I1C 95%: 0.96-1.04; p = 0.9), mesmo em
concentragdes baixas (@aun en bajas concentraciones) de
LDL."2

Outra revisao sistematica e metanalise incluiu (revision
sistematica y metanalisis incluyd) 38 estudos individuais
(26 ensaios clinicos randomizados envolvendo 103 573
participantes e 12 estudos observacionais com 826 854
participantes) para avaliar a relacdo entre a (evaluar la re-
lacion entre la) estatina e a incidéncia de cancer. O acom-
panhamento médio foi (E/ sequimiento promedio fue) de
3.6 e 6.2 anos para os (afios para los) ensaios e estudos
observacionais, respectivamente.'?

Nesta metanalise de estudos randomizados, ndo hou-
ve (no hubo) evidéncia de que a terapia com estatina foi
associada com a incidéncia de todos os canceres (26 en-
saios, taxa de risco (tasa de riesgo) combinado = 1.00;
IC 95%: 0.95-1.05; /2 = 0%) ou 0s seguintes canceres
especificos: mama (sete ensaios [siete ensayos]; razao
de risco (tasa de riesgo) = 1.01; IC 95%: 0.79-1.30;
| 2 = 43%), prostata (quatro ensaios; razdo de risco =
1.00; IC 95%: 0.85-1.17; I 2 = 0%), colorretal (nove en-
saios; razao de risco = 1.02;1C 95%: 0.89-1.16; /2= 0%),
pulméo (nove ensaios; razao de risco = 0.96; IC 95%:
0.84-1.09; k? = 0%), genito-urinario (cinco ensaios; razao
de risco = 0.95; IC 95%: 0.83-1.09; /? = 0%), melanoma
(quatro ensaios; razao de risco = 0.86; IC 95%: 0.62-1.20;
12 =17%) ou gastrico (um ensaio [un ensayo], razdo de
risco = 1.00; IC 95%: 0.35-2.85). Nao houve evidéncia
de efeitos diferenciais por tempo de seguimento, tipo de
estatina ou poténcia.’

Efeitos pleiotrépicos

As estatinas além de exercerem o (ademds de ejercer el)
papel como agentes hipolipemiantes apresentam outras
(presentan otras) propriedades conhecidas como (conoci-
das como) efeitos pleiotropicos.' Os efeitos pleiotrépicos
incluem a melhora da (Los efectos pleiotropicos inclu-
yen la mejoria de la) disfuncdo endotelial, aumento da
biodisponibilidade do éxido nitrico, efeito antioxidante,
propriedade anti-inflamatoéria e estabilizacdo da (estabili-
zacion de la) placa aterosclerética.'* Efeitos adicionais in-
cluem a capacidade para recrutar (incluyen la capacidad
para reclutar) células progenitoras endoteliais, atividade
imunossupressora e inibicao da (e inhibicion de la) hiper-
trofia cardiaca.’
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Disfuncdo endotelial

A disfuncdo endotelial tem sido reconhecida como um
(ha sido reconocida como un) preditor independente de
risco para doenca cardiovascular.# Todas as estatinas sig-
nificativamente melhoraram a (mejoraron la) disfuncao
endotelial em pacientes com doenca arterial coronariana
pela reducao do LDL e pelos seus efeitos (por la reduccion
del LDL y por sus efectos) pleiotropicos, como o aumento
da producao de 6xido nitrico, acdo (accion) antioxidante e
anti-inflamatdria.# A atorvastatina, por exemplo, aumen-
ta a disponibilidade de éxido nitrico, impede a producao
de radicais (impide la produccién de los radicales) livres de
oxigénio e diminui a (reduce la) expressao da ciclooxige-
nase.* As estatinas também exercem papel no controle da
(ejercen un papel en el control de la) apoptose endotelial
gue contribuiu para a formacao da placa de aterosclerose
e evento (de la placa de aterosclerosis y evento) trom-
boembdlico.* O efeito benéfico das estatinas na funcao
endotelial é mediado por controle (en la funcién endote-
lial es mediado por el control) transcricional de multiplos
genes, incluindo b4 integrina e trombomodulina, a qual
afeta célula a célula e as interacdes entre célula e matriz
extracelular, bem como, reduz o efeito da (asi como redu-
ce el efecto de la) trombina procoagulante.™

Inflamacdo e imunomodulagdo

A inflamacdo desempenha um papel central no pro-
cesso de (en el proceso de) aterosclerose. Niveis elevados
de marcadores de inflamacdo como a proteina C reativa
(PCR), interleucina-6 (IL-6) e molécula de adesao inter-
celular-1 (ICAM-1) estdo associados a um risco elevado
do primeiro e recorrente (elevado del primero y recurren-
te) evento cardiovascular.' As estatinas exercem efeitos
anti-inflamatorios, incluindo diminuicéo e ativacao do re-
crutamento de células T, reducao na expressao de citoci-
nas inflamatorias, e inibicdo da proliferacao de células de
musculo liso.™ Ao inibir a sintese (Mediante la inhibicion
de la sintesis) de mevalonato, as estatinas podem mo-
dular as respostas inflamatorias vasculares, reduzindo a
migracao (reduciendo la migracion) de leucécitos.™

Estresse oxidativo e efeito antioxidante

O estresse oxidativo desempenha um papel importante
na formacao da placa (en la formacion de la placa) de ate-
rosclerose e pode ser um forte indicador de doenca (un
fuerte indicador de enfermedad) arterial coronariana, pe-
los mecanismos que envolvem as (involucran las) lipopro-
tefnas oxidadas que promovem inflamacao e disfuncao
vascular.™ Dados recentes sugerem que a ativacao (Datos
recientes sugieren que la activacion) de leucécitos pela
apolipoproteina B rica em triglicérides (Apo B) pode levar
ao estresse (puede causar estrés) oxidativo, a producdo
de citocinas e, em Ultima analise, a disfuncdo endotelial
aguda.' As estatinas, neste contexto, exercem efeitos
(Las estatinas, en este contexto, ejercen efectos) antioxi-
dantes evidenciados pela expressao de genes que inibem
a oxidacdo de LDL, bem como, dificultam a (asi como dli-
ficultan la) recaptacdo de LDL oxidada por macréfagos.'™

Placa aterosclerdtica

A trombose associada com placas instaveis representa
um sério risco para os (un riesgo grave para los) individuos
com doenca arterial coronariana. O uso de estatinas nes-
tes pacientes diminui a ativacao e agregacao plaquetaria
e aumenta a expressao de multiplos genes envolvidos na
(involucrados con la) coagulacao e fibrindlise.’ Além dis-




SO, as estatinas inibem a (Ademads, las estatinas inhiben
la) absorcao de LDL oxidada, bem como, as propriedades
oxidativas dos (asi como, las propiedades oxidativas de
los) macréfagos. Estes efeitos das estatinas teoricamente
contribuem para a formacao reduzida de células espumo-
sas, precursoras da placa aterosclerética.*

Recomendacdes atuais para o (actuales para
el) tratamento de doencas cardiovasculares
com estatinas

As doencas cardiovasculares devidas a aterosclerose e a
trombose sdo as (debido a la aterosclerosis y la trombosis
son las) principais causas de mortalidade e de incapacida-
de fisica na Europa e Estados Unidos, e tornam-se cada
vez mais comuns nos paises em desenvolvimento (y son
cada vez mas comunes en los paises en desarrollo)." A
principal entidade clinica é a doenca (es la enfermedad)
arterial coronariana. As causas da doenca cardiovascu-
lar sdo multifatoriais. Algumas delas relacionam-se com
fatores de risco (Algunas se relacionan con los factores
de riesgo) modificaveis, como o estilo de vida, tabagis-
mo (tabaquismo), sedentarismo, dieta hipergordurosa
(alimentacién con exceso de grasa), hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus e dislipidemia. Outros fatores
de risco ndo modificaveis relacionados a aterosclerose sao
idade e (son la edad y) género masculino.'™

A doenca cardiovascular de origem aterosclerética es-
t4 intimamente relacionada ao metabolismo dos @/ me-
tabolismo de los) lipidios e ao desenvolvimento (v a /a
aparicion) de dislipidemia. Niveis elevados de LDL predis-
pdem a oxidacao desta lipoproteina por macréfagos e a
formacao de células espumosas precursoras da placa de
aterosclerose.” A mudanca do estilo (E/ cambio del estilo)
de vida com dieta balanceada, prética de atividade fisica,
combate ao estresse e (al estrés y) tratamento medica-
mentoso em casos selecionados mostram-se eficazes no
tratamento da doenca (en casos seleccionados son efica-
ces en el tratamiento de la enfermedad) cardiovascular de
origem aterosclerética.’

As estatinas estdo entre as drogas mais estudadas na
prevencao das doencas (los farmacos mas estudiados pa-
ra la prevencion de las enfermedades) cardiovasculares.
Varios estudos e diretrizes foram publicados desde o ini-
cio da década de noventa quando as (principios de los
afios noventa, cuando las) estatinas ganharam o mercado
da industria farmacéutica mostrando os seus beneficios
no tratamento das (y sus beneficios en el tratamiento de
las) doencas cardiovasculares.?31>18

Destaca-se na literatura o ensaio clinico multicéntrico
randomizado controlado JUPITER (Rosuvastatin to Pre-
vent Vascular Events in Men and Women with Elevated C-
Reactive Protein."® JUPITER foi o maior estudo que avaliou
as prevengoes (el mayor estudio para evaluar las preven-
ciones) primaria e secundéria das doencas cardiovascula-
res pelas estatinas com 17 802 pacientes aparentemente
saudaveis (sanos).

Os critérios de inclusdo deste estudo foram (Los cri-
terios de inclusion en este estudio fueron) pacientes de
ambos os géneros com niveis de LDL colesterol abaixo de
130 mg/dl e proteina C reativa (PCR) maior que 2.0 mg/l.
Os desfechos primarios foram morte (Los principales cri-
terios de valoracion fueron la muerte) cardiovascular,
infarto agudo do miocardio néo fatal, acidente vascular
cerebral nao fatal, angina instavel (angina inestable), ou
revascularizacdo por angioplastia ou cirdrgica (o quirargi-
ca). Os desfechos secundarios foram cada componente
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isolado do (aislado del) desfecho primario e mortalidade
por todas as causas.'®

O estudo JUPITER foi interrompido precocemente apés
uma média (fue detenido tempranamente después de un
promedio de sequimento) de 1,9 anos. O uso de rosuvas-
tatina reduziu o (redujo el) LDL colesterol em 50% e os ni-
veis de PCR em 37%. A rosuvastatina reduziu o desfecho
primario em 44% (IC 95%: 0.46 a 0.69; p < 0.00001)
e reducao de mortalidade por todas as causas de 20%
(IC 95%: 0.67 a 0.97; p = 0.02)."® Houve um (Hubo un)
aumento inesperado de diabetes mellitus no grupo tra-
tado com rosuvastatina (p = 0.01), possivelmente por ter
incluido em seus (posiblemente porque incluyd entre sus)
critérios pacientes com sobrepeso. O estudo mostrou que
individuos aparentemente saudaveis, com niveis normais
(con niveles normales) de colesterol e PCR elevada benefi-
ciam-se do uso de 20 mg/dia de rosuvastatina.'®

As recomendaces atuais para estatinas no tratamen-
to da doenca cardiovascular baseiam-se na estratificacao
de risco (se basan en la estratificacion del riesgo) cardio-
vascular dos pacientes avaliados, levando-se em conside-
racao a presenca (de los pacientes evaluados, teniendo
en cuenta la presencia) de fatores de risco como diabetes
mellitus, idade, dislipidemia e doenga aterosclerética do-
cumentada.??® As principais recomendacdes de estatinas
na reducao do colesterol e doenca (la reduccion del co-
lesterol y la enfermedad) aterosclerética encontram-se na
(se encuentran en la) Tabela 1 a seguir:

Tabela 1. Principais recomendagdes do uso de estatina na redugdo do co-
lesterol e doencga aterosclerética.

Estatina em altas doses para individuos
> 75 anos com doenca aterosclerética
documentada.

Forte Recomendacéo

Estatina em moderada dose para
individuos com doenga aterosclerética
documentada e contraindicagao a altas |
doses de estatinas (efeitos adversos).
Forte Recomendacéo.

Estatina em altas doses ou dose
tolerada para individuos > de 21 anos
de idade e LDL > 190 mg/dl.

Forte Recomendagéo

Estatina em moderada dose para
individuos entre 40-75 anos de idade
com diabetes

Forte Recomendacéo.

Estatina de moderada a alta dose para
individuos entre 40 e 75 anos de idade
com LDL entre 70-189 mg/dIl, sem
doenga aterosclerotica e risco estimado
maior que 7.5% em dez anos. Forte
Recomendagéo.

Fonte: Adaptado de Stone et al.®

Classe | - Beneficio do tratamento € muito maior que o risco e que a
droga deve ser usada. Nivel de evidéncia A: Os dados que suportam

a recomendacéo sao originarios de ensaios clinicos randomizados

e metanalises. Nivel de evidéncia B: Os dados que suportam a
recomendagao sao originarios de estudos simples randomizados ou nédo
randomizados. mg/dl (miligrama por decilitro). Alta dose de estatina -
Atorvastatina 20-40 mg e Rosuvastatina 20-40 mg (redugéo maior que 50%
de LDL colesterol). Moderada dose de estatina - Atorvastatina 10-20 mg,
Rosuvastatina 5-10 mg, Simvastatina 20—40 mg, Pravastatina 40-80 mg,
Lovastatina 40 mg, Fluvastatina XL 80 mg e Pitavastatin 2—4 mg (redugéo
de 30% a 50 % de LDL colesterol).

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2015
www_siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.



Bibliografia
1. Fonseca FAH. Farmacocinética das estatinas. Arg Bras Car-
diol 85 (Suppl 5):59-13, 2005.

2. Xavier HT, Izar MC, Faria Neto JR, Assad MH, Rocha VZ, Spo-
sito AC, et al. V Diretriz brasileira de dislipidemias e prevencao
da aterosclerose. Arq Bras Cardiol 101(4 Supl.1):51-22, 2013.

3. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Merz CNB, Blum
CR, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA Guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular
risk in adults a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association task force on practice guidelines.
Circulation 129 (Suppl 2):51-45, 2014.

4. Gazzerro P, Proto MC, Gangemi G, Malfitano AM, Ciaglia
E, Pisanti S, et al. Pharmacological actions of statins: a criti-
cal appraisal in the management of cancer. Pharmacol Rev
64(1):102-46, 2012.

5. Nigovi B, Mornar A, Serti M. A Review of current trends
and advances in analytical methods for determination of sta-
tins: chromatography and capillary electrophoresis, chromato-
graphy - the most versatile method of chemical analysis [text
on the internet]. Intech: doi10.5772/48694 [update 2012;
cited 2014 Aug 15]. Available from: http:/Avww.intechopen.
com/books/chromatography-the-most-versatile-method-of-
chemical-analysis/a-review-of-current-trends-and-advances-in-
analytical-methods-for-determination-of-statins-chromatog.

6. Endo A, Kuroda M, Tsujita Y. ML-236A, ML-236B, and ML-
236C, new inhibitors of cholesterogenesis produced by Penici-
[lium citrinium. J Antibiot 29(12):1346-8, 1976.

7. Butterfield DA, Barone E, Mancuso C. Cholesterol-indepen-
dent neuroprotective and neurotoxic activities of statins: pers-
pectives for statin use in Alzheimer disease and other age-related
neurodegenerative disorders. Pharmacol Res 64(3):180-6, 2011.

8. Mancini GBJ, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J,
Genest J, et al. Diagnosis, prevention, and management of
statin. Adverse effects and intolerance: proceedings of a Ca-
nadian Working Group Consensus Conference. Can J Cardiol
27(5):635-62, 2011.

615

L. Thiago / Salud(i)Ciencia 21 (2015) 610-616

9. Russo MW, Hoofnagle JH, Gu J, Fontana RJ, Barnhart H,
Kleiner DE, et al. The spectrum of statin hepatotoxicity: expe-
rience of the drug induced liver injury network. Hepatology
60(2):679-86, 2014.

10. Desai CS, Martin SS, Blumenthal RS. Non-cardiovascular
effects associated with statins. BMJ 349(g3743):1-10, 2014.

11. Davignon J. Beneficial cardiovascular pleiotropic effects of
statins. Circulation 109 (23 Suppl I):1ll 39-43, 2004.

12. Browning DR, Martin RM. Statins and risk of cancer: a sys-
tematic review and metaanalysis. Int J Cancer 120(4):833-43,
2007.

13. Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C,
Bhala N, et al. Efficacy and safety of more intensive lowering
of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170.000 par-
ticipants in 26 randomised trials. Lancet 376(9753):1670-81,
2010.

14. Davignon J. Pleiotropic effects of pitavastatin. Br J Clin
Pharmacol 73(4):518-35, 2011.

15. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham |, Taskinen
MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the manage-
ment of dyslipidaemias. The task force for the management
of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J
32(14):1769-818, 2011.

16. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, Genest J, Gotto AMJ,
Kastelein JJP, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events in
men and women with elevated C-reactive protein. N Engl J
Med 359(21):2195-207, 2008.

17. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Effica-
cy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a
meta-analysis of data from 170.000 participants in 26 rando-
mised trials. Lancet 376(9753):1670-81, 2010.

18. Pedersen TR. Overview of clinical trials on calcific stenosis.
Eur Heart J 10(Supplement E):E32-40, 2008.



L. Thiago / Salud(i)Ciencia 21 (2015) 610-616

Informacion relevante

Estado da arte estatinas: da (desde la) estrutura quimica a indicacao clinica na
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Respecto al articulo

As estatinas sdo as principais drogas no tratamento para a reducao do colesterol e desempenham papel
fundamental no controle da doenca aterosclerética. Aprofundar os conhecimentos sobre a sua estrutura quimica,
mecanismo de acado, efetividade e seguranca deve ser uma constante nas pesquisas cientificas para facilitar
tomada de decisdao em saude.

La autora pregunta

Las estatinas son agentes hipolipemiantes que desempefan un papel clave en la reduccién de la sintesis
del colesterol. Se encuentran entre los farmacos mas estudiados para el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares. Ademas de reducir la sintesis de colesterol, las estatinas tienen efectos pleiotrépicos, tales como
reduccién de la disfuncion endotelial, accion antiinflamatoria y combaten el estrés oxidativo.

De acuerdo con las recomendaciones actuales sobre el uso de las estatinas para el control de la
aterosclerosis, es correcto afirmar que:

5) Se utilizan estatinas cuando los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
son mayores de 150 mg/dl.

I_S) Se utilizan estatinas cuando los niveles de LDL son mayores de 190 mg/dl.
§) Se utilizan estatinas cuando los niveles de LDL son menores de 130 mg/dl.
p) Se utilizan estatinas cuando los niveles de LDL son mayores de 130 mg/dl.

E) Se utilizan estatinas cuando los niveles de LDL son mayores de 150 mg/dl.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/147189
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