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RESUMO

Introducdo: Os efeitos das estatinas sobre a reducdo dos niveis de colesterol LDL sao ampla-
mente conhecidos e cientificamente comprovados. Recentemente, vérios ensaios clinicos tém
levantado a questdo das estatinas possuirem efeitos ditos pleiotrépicos, isto é, independen-
tes de qualquer alteracdo/diminuicao dos niveis de colesterol.

Objectivo: Rever a evidéncia clinica dos beneficios da terapéutica com estatinas, distintos dos
seus efeitos sobre o perfil lipidico.

Metodologia: Pesquisa de artigos na Pubmed e sitios de Medicina Baseada na Evidéncia, publi-
cados entre 2001 e 2009, nas linguas portuguesa, inglesa, francesa e espanhola. Para avalia-
cao do nivel de evidéncia, foi aplicada a Escala SORT (Strength of Recommendation Taxonomy)
da American Academy of Family Physicians.

Resultados: As estatinas apresentam efeitos pleiotrépicos a nivel vascular, cardiaco e extra-car-
diovascular secundarios, na sua maioria, a inibicao da sintese de isoprendides. Existe evidén-
cia cientifica da melhoria da funcdo endotelial e da diminuicdo da inflamacao vascular (SORT
A) com reducdo dos niveis séricos dos marcadores de inflamacdo aguda. Estudos sugerem
efeitos positivos na hipertensao arterial, resposta trombogénica e estabilidade da placa ate-
rosclerética (SORT B).

Recentemente tém sido atribuidas propriedades imunomoduladoras, anti-demenciais, anti-
osteopordticas e anti-neoplasicas que carecem de evidéncia clinica (SORT C).

Conclusdo: A reducdo do colesterol LDL continua a ser o mecanismo primario na base da
reducdo do risco cardiovascular atribuido as estatinas. Sdo necessarios mais estudos com
enfoque nos efeitos pleiotropicos das estatinas como end points primarios.

PALAVRAS-CHAVE
Estatina; Efeito pleiotropico.

ABSTRACT

Introduction: The effects of statins on reducing levels of LDL cholesterol are widely known and
scientifically proven. Recently, several clinical trials have raised the issue of statins have pleiotropic
effects, ie independent of any change/decrease in cholesterol levels.
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Aim: Review the clinical evidence of the benefits of statin therapy, as distinct from its effects on
the lipid profile.

Methodology: Research articles in Pubmed and sites of Evidence Based Medicine, published bet-
ween 2001 and 2009, in Portuguese, English, French and Spanish. To assess the level of eviden-
ce was applied to scale SORT (Strength of Recommendation Taxonomy) of the American Academy
of Family Physicians.

Results: Statins have pleiotropic effects at the vascular, cardiac and extra-cardiovascular side,
mostly due to the inhibition of isoprenoid synthesis. There is scientific evidence of improved endot-
helial function and decreasing vascular inflammation (SORT A) with decreases in serum markers
of acute inflammation. Studies suggest positive effects on hypertension, thrombogenic response
and stability of atherosclerotic plague (SORT B).

Recently there have been ascribed immunomodulatory properties, anti-dementia, anti-osteoporo-
tic and anti-neoplastic that lack of clinical evidence (SORT C).

Conclusion: The reduction of LDL cholesterol remains the primary mechanism at the base of car-
diovascular risk reduction attributed to statins. Further studies are needed focusing on the pleio-

tropic effects of statins as primary end points.

KEY-WORDS
Statins; Pleiotropic effects.

INTRODUCAO

Em 1971, o microbiologista japonés
Akira Endo, em busca de um novo antibioti-
co, observou acidentalmente que certos fun-
gos eram capazes de produzir um potente
inibidor da producao do colesterol. Segundo
ele, esta substancia actuava como uma defe-
sa contra predadores herbivoros que, ao
ingerirem os referidos fungos, podiam morrer
dada a disfuncao metabdlica causada pela
reducdo acentuada do colesterol sérico. Desta
forma, Endo isolou um composto a partir do
qual foi sintetizada em laboratério a molécu-
la que daria origem a matriz das estatinas'.
A primeira a ser lancada no mercado foi a
lovastatina em 1987. Desde entdo varias
estatinas foram criadas, sendo a sua accao
sobre os niveis de colesterol LDL (Low Density
Lipoproteins) inquestionavel. Recentemente,
varios ensaios clinicos tém levantado a ques-
tdo das estatinas possuirem efeitos ditos
pleiotrépicos, isto é, independentes de qual-
quer alteracao/diminuicao dos niveis de
colesterol.

Tendo como base o mecanismo de accao
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das estatinas — a via do acido mevalénico
(Figura 1) — estas actuam inibindo a enzima
3-hidroxi-3-metilglutamil-coenzima A (HMG-
CoA) redutase que determina a velocidade de
sintese do colesterol no figado e noutros teci-
dos, com consequente reducao dos niveis de
colesterol LDL no hepatécito!l. Ao inibir a
HMG-CoA redutase sao igualmente reduzi-
dos os niveis dos restantes intermediarios da
via do acido mevalénico, os chamados iso-
prendides, responsaveis por uma série de
vias intracelulares. Em particular, a inibicdo
de pequenas proteinas ligantes de GIP, Rho,
Ras e Rac, cuja localizacao na membrana
celular e funcdo depende da isoprenilacao,
desempenha um papel importante na
mediacao dos efeitos celulares directos das
estatinas sobre o endotélio vascular. Como
exemplos, a inibicdo da proteina RhoA
pelas estatinas aumenta a expressdo da
enzima eNOS (Endothelial Nitric Oxide
Synthase), e a inibicao da proteina Rac dimi-
nui a producdo de espécies reactivas de oxi-
génio induzida pela angiotensina II nas
células do musculo liso vascular e dos mio-
citos cardiacos.? Este facto forneceu a base
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FIGURA 1: Via do acido mevalénico e mecanismo de acgdo das
estatinas (PP: Pirofosfato).
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biolégica para a “hipotese da pleiotropia
das estatinas”.

A discriminacdo entre os efeitos pleiotro-
picos e aqueles decorrentes da diminuicao
do colesterol LDL torna-se evidente durante
a fase inicial de tratamento com estatinas,
na qual os niveis de acido meval6énico dimi-
nuem 70% nas primeiras 1 a 2 horas ao
passo que a reducdao de colesterol LDL ape-
nas é detectavel apos 24h e torna-se signifi-
cativa 6 a 7 dias depois. Deste modo, a pri-
vacao dos derivados isoprendides em circu-
lacdo numa fase precoce do tratamento
pode ser a responsavel pelos efeitos pleiotro-
picos atribuidos as estatinas®.

No estudo ENHANCE!, um ensaio clinico
aleatorizado, duplamente cego, com dura-
cao de 24 meses, 720 pacientes com hiperco-
lesterolémia foram divididos em dois grupos
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medicados um com 80mg/dia de sinvastati-
na e placebo, e o outro com 80mg/dia de sin-
vastatina e 10mg/dia de ezetimibe. Foi
observada uma diminuicao significativa da
concentracao sérica de colesterol LDL supe-
rior no grupo tratado com a associacdo de
farmacos, sem que isso se tivesse repercutido
ao nivel da avaliacdo de variacdo da espes-
sura basal da intima média carotidea em
que nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os 2 grupos. Este facto
contribui para reforcar que um controlo
optimizado dos niveis de colesterol LDL néao
é, por si s0, significativo da melhoria de risco
cardiovascular global, e que para isso pode-
rao contribuir os efeitos pleiotropicos das
estatinas. Em complemento, a reducdo dos
niveis dos isoprendides esta associada a inu-
meros efeitos benéficos, dos quais se destaca
a restauracao da funcao endotelial, a estabi-
lizacdo da placa de ateroma e a supressdo
da resposta inflamatéria em diversas patolo-
gias'. Na pratica clinica, os efeitos pleiotro-
picos das estatinas serdo, deste modo, res-
ponsaveis por uma diminuicdo do risco car-
diovascular, com implicacdes ao nivel das
suas indicactes terapéuticas.

OBJECTIVOS

O objectivo principal da presente revisao
baseada na evidéncia consiste em rever a
evidéncia clinica dos beneficios da terapéuti-
ca com estatinas distintos dos seus efeitos
sobre o perfil lipidico, analisando o papel
das estatinas em patologias néo associadas
tradicionalmente com niveis elevados de
colesterol, bem como a magnitude do bene-
ficio clinico observado nao relaciondvel com
o grau de reducdo dos niveis de colesterol.

METODOLOGIA

Realizacao de pesquisa bibliografica nas
bases de dados The Cochrane Library, TRIP,
Embase, Bandolier, DARE, Medscape e Medline
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de artigos de revisdo e normas de orienta-
cao clinica. Foram considerados critérios de
inclusao a publicacao entre Janeiro de 2001
e Dezembro de 2009, artigos relativos a
humanos, escritos nas linguas inglesa, fran-
cesa, espanhola e portuguesa, com as pala-
vras-chave (palavras MeSH) “statins AND
pleiotropic effects”. Para avaliacdo do nivel
de evidéncia, foi aplicada a Escala SORT
(Strength of Recommendation Taxonomy) da
American Academy of Family Physicians.
Foram encontrados um total de 178 arti-
gos, dos quais foram seleccionados 36: 24
artigos de revisao; 10 ensaios clinicos e 2
meta-analises. Foram considerados critérios
de exclusao os artigos repetidos, discordan-
cia com os objectivos da revisao e os estudos
patrocinados pela industria farmacéutica.

RESULTADOS

As estatinas apresentam efeitos pleiotro-
picos a nivel vascular, cardiaco e extra- car-
diovascular.

EFEITOS VASCULARES

Ao nivel do endotélio, as estatinas
aumentam a producdo e activacao da enzi-
ma eNOS, quer por inibicdo da accdo da
caveolina, uma proteina de membrana,
quer reduzindo a concentracdo intracelular
de isoprendides, responsaveis por activar a
proteina Rho que actua como inibidor da
enzima eNOS'. Desta acc¢do resulta um
aumento da libertacao e biodisponibilidade
do oxido nitrico (nitric oxide, NO), que por
seu turno facilita a vasodilatacéo, inibe a
proliferacao e producao de colagénio pelas
células do musculo liso vascular, diminui a
agregacao plaquetaria por diminuicao da
expressdo de moléculas de adesdao, inibe a
apoptose de células endoteliais, diminui o
stress oxidativo e aumenta a producdo de
proteinas da matriz extracelular.

As estatinas modulam a libertacao de
substancias vasoconstritoras, com diminui-
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cao dos niveis de endotelina-1 em circula-
cao, um potente vasoconstritor, responsavel
por uma diminuicdo da resisténcia vascular
e melhoria do fluxo sanguineo dos leitos
vasculares corondrios e sistémicos’.

Existe registo de reducao da microalbu-
minuria® (Tabela I) com a utilizacao de esta-
tinas devido a melhoria das respostas vascu-
lares hemodinamicas induzidas pelo NO,
diminuicdo da acumulacdo de macréfagos
que constituem uma fonte major de citocinas
proliferativas pro-escleréticas e diminuicao
da expressdo do gene MCP-1 (monocyte che-
moatractant protein-1) que tem um papel
importante na nefrotoxicidade por lipidos.

Os referidos efeitos ao nivel da funcao
endotelial podem estar na base da melhoria
da doenca macro e microvascular secunda-
rias a diabetes mellitus em pacientes com
esta patologia®.

Do ponto de vista inflamatério (Tabela
II), o uso de estatinas estd associado a uma
diminuicdo do numero de células inflamato-
rias nas placas ateroscleréticas devido a redu-
cdo da concentracdo intracelular dos isopre-
noides responsaveis pela activacdo das pro-
teinas Rho, com reducdo da adesao, migra-
cdo e activacao leucocitaria. Analiticamente,
ocorre reducdo dos marcadores de inflama-
cdo aguda: proteina C reactiva (PCR), inter-
leucina (IL)-6 e factor de necrose tumoral alfa
(TNFo)), bem como modulacéGo da producao
de outras citocinas.

Os efeitos antioxidantes atribuidos as
estatinas tém na base a neutralizacao de
espécies reactivas de oxigénio, minimizan-
do as lesdes por radicais livres, secundaria
ao aumento da biodisponibilidade do NO e
a diminuicao da peroxidacdo dos lipidos
por inibicao da sintese dos intermediarios
isoprendides’.

A terapéutica com estatinas esta associa-
da a um aumento da estabilidade da placa
aterosclerética (Tabela II) que se relaciona
com a diminuicdo da concentracao de meta-
loproteases, colesterol LDL oxidado e do con-
teudo central de lipidos e macréfagos da
matriz da placa, substituido por colagénio'.
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TABELA I: Artigos de revisao centrados nos efeitos pleiotrépicos das estatinas.

Efeito Artigo Metodologla Resultado/Conclusdo Nivel de evidéncia
Estatinas e Micro- Artigo de revisao 5 ensaios: diminuicdo estatisticamente signi- 3
Micro- albumindria® 13 ensaios clinicos ficativa da microalbumindria (Grande heterogeneidade
albumindria | Dias P et al, 2003 1991 — 2002 - Parece haver tendéncia para 1 na microalbu- | nos resultados dos ensaios;
(9 em DM1 ou 2) mintria com a terapéutica hipolipemiante Estudos pequenos)
O Papel das Estatinas | Revisao de 6 estudos | E perceptivel a utilidade
Estenose na Estenose Valvular | retrospectivos ndo aleato- |e a eficicia da terapéutica com estatinas em
6rtica Adrtica Calcificada. rizados doentes com estenose adrtica ligeira a 3
Mito ou Realidade?™ (2001 - 2004) moderada (<1.5 cm?) e com valores de LDL
Moura et al, 2007 > 100 mg/dl.
Are statins effective Artigo de Revisdo - Estatinas estdo associadas a | modesta da
for simultaneously TA em pacientes HTA, independentemente
Aritic treating dyslipidemias dos niveis de colesterol 2
A and hypertension?’ - Uso combinado de estatina com IECAs ou
Kwang K K et al, 2008 antagonistas da AT como prevencio de
arteriosclerose e DC em pacientes HTA
controlados 3
Pleiotropic effects of Revisdo Relativa efectividade do uso de estatinas na
Fibrilhagdo statins in atrial fibril- 4 meta-analises prevencdo de FA apds cardioversao electri- 3
auficular lation patients: the | 5 estudos randomizados |ca, insercdo de pacemaker ou CDI e na ICC; | (Estudos com metodologlas e
evidence™ 27 estudos prospectivos |Uso perioperatério associado com outcome objectivos dispares)
Hadi AR et al, 2009 pos-operatdrio favoravel.
Statins — are they Artigo de revisao 1 Progressio da aterosclerose
potentially useful in - Efeito positivo na AR e LES (7) 3
rheumatology?'® (Ndo ha estudos exclusivos)
Bielinska A et al, 2007
Imuno-
modulador | SPotight on statins” Artigo de revisao LES — | proteindria e deposicdo glomerular 3
Weber M S, 2007 7 ensaios clinicos de imunoglobulina
(2002 - 2006) AR-L parametros inflamatérios
EM — | n® e volume de leses de novo na
ressonancia magnética
Statin Therapy and Meta-analise Estudo WOSCOPS 2
Risk of Developing 57 593 pacientes — T 6% Risco relativo
Type 2 Diabetes: 3 anos e 9 meses
A Meta-Analysis™
e Rajpathak 5 et al, 2009
génico Statins and risk of Meta-analise T 9% Risco relativo
incident diabetes: a 91 140 pacientes - Em ensaios com individuos>65 anos
collaborative meta- 4 anos - Independentes do IMC e do LDL 5
analysis of randomi- (1994 — 2009) — Tratamento de 255 pacientes em 4 anos
sed statin trials" — 1 caso de DM2
Sattar N et al, 2010
Vaso- Role of statins in Artigo de revisao Uso de estatinas apds uma hemorragia
espasmo cerebral vasospasm™ subaracnoideia € sequro e melhora o vasos- 3
Sugawara T et al, pasmo cerebral. (Estudos limitados)
cerebral
2008
Perioperative statins: Artigo de Revisdo Uso aceitdvel em pacientes que se irdo sub-
Uso no More than lipid- 10 estudos meter a cirurgia cardiaca ou vascular
pré-opera- lowering?™ (2003 - 2007) (ACC/AHA 2007) 2
tério Feldman L S, 2008 Efeitos benéficos CV cessam ap6s paragem
da toma, com possivel efeito rebound

Legenda: 1- diminuicio; T- aumento; TA — tensio arterial; FA — fibrilagio auricular; HTA - hipertenso arterial; IECA -nibidores da enzima de conversio da angio-
tensina; AT - angiotensina; DC - doenca corondria; CDI - cardiodesfibrilador implantavel; ICC - insuficiéncia cardfaca congestiva; IMC - indice de massa corporal;
DM2 - diabetes mellitus tipo 2; DM1 — diabetes mellitus tipo 1; LES — IGpus erltematoso sistémico; AR — artrite reumatdide; EM — esclerose miltipla.

A inibicao da resposta trombogénica
(Tabela II) deve-se ao aumento da biodispo-
nibilidade do NO endotelial com inibicdo da

© 2010 - SOCIEDADE PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO

agregacao plaquetaria e aumento da expres-
sdo de trombomodulina, inibicédo da expres-
sao do factor tecidual e do inibidor do activa-
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dor do plasminogéneo com consequente
aumento do activador do plasminogéneo

tecidual, diminuicéo da agregacdo plaqueta-
ria e da activacdo plaquetdria tempo e dose-

TABELA II: Ensaios clinicos nos quais foram observados efeitos pleiotropicos das estatinas.

Efeito Ensalo Clinico Metodologla Resultado Mivel e
evidéncla
Myocardial Ischemia Reduction with |n=2 402— Prevencao Secundaria — 24 11 PCR (p<0,001)
Aggressive Cholesterol Lowering® | semanas -1 86% em EAM
(MIRACL) Atorvastatina 80 mg/dia vs. placebo |- | 71% Angina instavel 1
Schwartz et al, 2001 -1 60% LDL
-1 37% triglicerideos
Pravastatin Inflammation CRP ny=1702 — Prevencdo Primaria — 24  |nq: 116,9% PCR (p<0,001)
Evaluation®™ semanas ny: 114,7% PCR (p<0,001)
(PRINCE) ny=1182 — Prevencdo Secundaria — @ associacdo entre os niveis 1
Albert et al, 2001 12 semanas basais de PCR e de LDL
pen Pravastatina 40mg/dia vs placebo
inflamatério Atorvastatin vs. Simvastatin on n=325 com hipercolesterolémia fami- |1 PCR (p<0,02)
Atherosclerosis Progression™ liar — 2 anos -1 34% Atorvastatina
(ASAP) Atorvastatina 80 mg/dia vs. -1 99% Sinvastatina
Van Wissen et al, 2002 Sinvastatina 40mg/dia Ll Espessura da intima-média 1
carotidea
-1 40,1% Atorvastatina
-1 19,7% Sinvastatina
Diabetes Atorvastatin Lipid n=133 diabéticos tipo 2 sem DCV - | 10mg - 1 15% PCR
Intervention Study® 30 semanas (p=0,012) 2
(DALI) Atorvastatina 10 mg vs. 80 mg/dia 80mg - | 47% PCR
Van de Ree et al, 2003 (p<0,001)
Atorvastatin and thrombogenicity of |n=59 com estenose carotidea bilateral | Ll Atorvastatina (p<0,02) na
the carotid atherosclerotic plaque™ | elegiveis para endarterectomia em 2 | placa de ateroma de:
Anti (ATROCAP) passos — 5 meses - Macrofagos
Cortellaro et al, 2002 Atorvastatina 20 mg/dia vs. placebo |- Antigénio e actividade do 2
coagulante g
factor tecidual
- lFenétipo inflam./trom-
bogénico das placas ateroma
Reversing Atherosclerosis with ny=654 com doenca corondria sinto- |l LDL (p<0,001)
Aggressive Lipid Lowering™ matica e estenose = 20% na angio-  |-25,2% Pravastatina
(REVERSAL) grafia corondria — 18 meses -46,3% Atorvastatina
Nissen, 2004 Pravastatina 40mg/dia vs Volume do ateroma (p=0,02)
Placa arte- 5 i =
. : Atorvastatina 80mg/dia - T 2,7% Pravastatina 2
rios-clerética )
-1 0,4% Atorvastatina
L1 PCR (p<0,001)
-5,2% Pravastatina
-36,4% Atorvastatina
Increase in circulating endothelial pro- |n=15 com doenca corondria — 4 T Células endoteliais progeni-
Neovascula- genitor cells by statin therapy in | semanas toras derivadas da medula
rizacdo mio- | patients with stable coronary artery |Atorvastatina 40 mg/dia Gssea vermelha (p<0.05) 3
cardica disease™ - 1,5% ap6s 1 semana
Vasa M et al, 2001 - 3x ap0s 4 semanas
Effects of atorvastatin on bone in pos- |n= 626 Mulheres p6s-menopausa Nao houve diferenca signifi-
tmenopausal women with dyslipide- |com dislipidémia — 1 ano cativa na densidade mineral
Anti-osteo- | mia: a double-blind, placebo-control- | Atorvastatina 10, 20, 40, ou 80 Gssea entre 0s grupos com 2
pordético led, dose-ranging trial mg/dia vs placebo atorvastatina ou placebo,
Bone HG et al, 2007 independentemente dos efei-
tos anti-dislipidémicos
The Effect os Atorvastatin in Patients |n=40 com SOP e hiperandrogenemia || Colesterol total (p<0,01)
Shidkiome with Polycystic Ovary Syndrome: A |— 12 semanas 1 LDL (p<0,01)
; Randomized Double Blind Placebo | Atorvastatina 20mg/dia vs placebo 1 Triglicerideos (p<0,01)
do Ovdrio 2
Policistico Controlled Study” 1 PCR (p=0,04)
Sathyapalan T et al, 2008 | Testosterona (p<0,01)
1 Resisténcia  insulina

Legenda: n - amostra; | - diminuigio; T - aumento; PCR - proteina C reactiva; EAM — enfarte agudo do miocirdio; @ — auséncia; DCV — doenca cardiovascular;
SOP — sindrome do ovario poliquistico.
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dependentes. No que respeita ao ultimo
ponto, foi observado em pacientes com dia-
betes mellitus tipo 2, medicados com estati-
na, uma diminuicdo dos fragmentos de pro-
trombina F1+2 independentemente dos valo-
res de colesterol'.

Em relacao a tensao arterial (Tabela II),
a reducdo dos niveis de colesterol pode levar
a uma reducdo dos valores tensionais entre
2 a 5mmHg. A hipercolesterolemia em com-
binacdo com hipertensao arterial apresen-
tam um efeito sinérgico negativo sobre o
endotélio, quer por aumento do stress oxi-
dativo quer por activacao dos receptores da
angiotensina II, potenciando o seu efeito
vasoconstritor. Actualmente sabe-se que as
estatinas, paralelamente a modulacao da
libertacdo de vasoconstritores, diminuem a
densidade dos receptores de angiotensina II
no endotélio, o que podera justificar o efeito
anti-hipertensor observado’.

EFEITOS CARDIACOS

A nivel cardiaco, as estatinas apresentam
efeitos positivos em casos de insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertrofia do miocar-
dio e sobre a neovascularizacdo miocardica.

Na insuficiéncia cardiaca congestiva, as
estatinas diminuem o estado protrombético
associado, por diminuicao da inflamacao e
activacdo plaquetaria bem como pela
melhoria da funcao endotelial; estimulam a
regeneracao cardiaca por aumento do
numero de células endoteliais progenitoras
derivadas da medula 6ssea vermelha em
circulacdo, parecendo ter um papel na pre-
vencdo de arritmias cardiacas®.

Na presenca de hipertrofia do miocardio,
as estatinas apresentam efeitos vasculares
positivos mediados pela isoforma gama do
receptor activado pelo proliferador de peroxis-
somas (PPARY), que regula a resposta molecu-
lar ao estimulo hipertroéfico do coracao'.

As estatinas, como referido, promovem
a proliferacao, migracao e sobrevivéncia de
células endoteliais progenitoras derivadas
da medula 6ssea vermelha, com estimula-
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cao da via Akt da fosforilacao, resultando
num efeito positivo sobre a neovasculariza-
cao miocardica' (Tabela II).

EFEITOS EXTRA-CARDIOVASCULARES

Recentemente foram atribuidas proprie-
dades imunomoduladoras as estatinas
(Tabela I). De facto, num estudo® realizado
com sinvastatina foi observada uma inibicao
da expressao do complexo principal de histo-
compatibilidade de classe II, o que terq, de
futuro, implicacdes positivas na abordagem
de patologias auto-imunes como a esclerose
multipla ou a artrite reumatéide. Foi igual-
mente observado, noutros estudos, uma
diminuicdo da expressao do TNFo e da IL-1
pelos macréfagos, com reducao dos casos de
rejeicao tardia pos-transplante, bem como a
inibicao da proliferacéo de células mononu-
cleares no sangue periférico®.

Do ponto de vista neurolégico, as estati-
nas foram associadas a uma diminuicao do
risco de desenvolvimento de doenca de
Alzheimer. Na verdade, niveis aumentados
de colesterol levam a um aumento do turno-
ver dos esteroides no cérebro com incremen-
to na taxa de producao de amiléide B e dos
niveis de apolipoproteina com formacdao
das placas neuriticas caracteristicas desta
patologia. Assim, as estatinas estdo associa-
das a uma prevaléncia de doenca de
Alzheimer 60% inferior em comparacao
com pacientes que usam outras terapéuti-
cas para doencas cardiovasculares, devido
aos seus efeitos na modulacdo da funcao
endotelial e anti-inflamatério, para além
do controlo lipidico™.

Uma tematica recente consiste no uso de
estatinas e o risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2 a longo prazo
(Tabela I). Um estudo recentemente publica-
do' demonstrou um risco ligeiramente
maior, mas significativo, de aparecimento
de diabetes mellitus tipo 2 em doentes medi-
cados com estatinas, podendo ser conse-
quéncia da maior longevidade conseguida
nestes doentes. Contudo, até ao momento é
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legitimo aceitar que o beneficio das estati-
nas sobre as doencas cardiovasculares supe-
ra o impacto negativo do eventual aumen-
to do risco de diabetes mellitus tipo 2"

Em relacdo ao metabolismo 6sseo
(Tabela 1II), foram atribuidas propriedades
anti-osteoporéticas as estatinas, com dimi-
nuicdo do risco de fractura por intensifica-
cao da formacdao de osso e inibicdo da reab-
sorcdo ossea tecidular. Num estudo® reali-
zado em pacientes com osteoporose medica-
dos com estatina, foi observada uma dimi-
nuicao de 20% do risco de fractura, estando
as estatinas associadas a aumento da densi-
dade mineral 6ssea da coluna e da anca.
Todavia, nao ha evidéncia suficiente para o
uso de estatinas em monoterapia na pre-
vencao ou tratamento da osteoporose.

Como linhas futuras, surgiram dois
estudos que relacionam o uso de estatinas
na sépsis e na prevencdo do cancro da
mama. Em relacdo ao uso de estatinas em
doentes com sépsis®, o pressuposto relacio-
na-se com a patofisiologia comum e anta-
gonizante dos efeitos pleiotrépicos das esta-
tinas e dos mecanismos da sépsis, como
lesdo vascular ou activacao da resposta leu-
cocitaria e trombédtica. Contudo, muitas
questdes se colocam relativamente ao uso
de estatinas nestes casos, face as comorbili-
dades existentes e aos seus efeitos laterais.

Na prevencao do cancro da mama® foi
observada in vitro uma actividade antican-
cerigena das estatinas lipofilicas, na qual as
células neoplasicas com activacdo da via
Ras ou ErbB2 mostraram maior sensibilida-
de em relacao as células com expressao
aumentada de receptores estrogénicos. Com
esta base, perspectivam-se novos estudos
sobre os efeitos anti-proliferativos e pro-
apoptéticos das estatinas nos varios tipos de
neoplasias humanas.

DISCUSSAO / CONCLUSAO

Na actualidade, a reducao do colesterol
LDL continua a ser o mecanismo primario
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na base dos beneficios clinicos da terapéuti-
ca com estatinas, devendo manter-se como
objectivo nas estratégias de reducdo do risco
cardiovascular.

As estatinas apresentam efeitos para
além da optimizacdo do perfil lipidico,
denominados efeitos pleiotropicos, secunda-
rios, na sua maioria, a inibicdo da sintese
dos isoprendoides:

— Melhoria da fungéao endotelial e diminui-

cto da inflamacao vascular — SORT A;

— Efeitos positivos na hipertensao arte-
rial, resposta trombogénica e estabili-
dade da placa aterosclerética — SORT B;

— Propriedades imunomoduladoras, anti-
demenciais, anti-osteoporéticas e anti-
neoplasicas — SORT C.

Contudo, sdo necessarios mais estudos
com vista a determinacéo da amplitude dos
efeitos pleiotrépicos na pratica clinica. Os
estudos existentes sao dificeis de interpretar,
em grande medida pela dificuldade em
separar os efeitos pleiotropicos genuinos
daqueles dependentes da diminuicao dos
niveis de colesterol, uma vez que o end point
primario era, na maioria, a optimizacao do
perfil lipidico.

Em conclusdao, devido aos beneficios cli-
nicos ja conhecidos, associados aos efeitos
pleiotrépicos que se perspectivam e a redu-
zida incidéncia de efeitos colaterais, € legiti-
mo considerar se se estard perante a nova
“aspirina”* do século XXI.

NOTA DOS AUTORES

Os autores declaram a inexisténcia de
conflito de interesses.
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