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RESUMO

Desde a descoberta da primeira estatina, em 1971, os estudos dessa classe de farmacos
evoluem sem parar, com resultados interessantes, que extrapolam sua agao farmacologica
principal. As estatinas demonstram ter uma gama de a¢des farmacologicas intrigantes, os
chamados efeitos pleiotropicos, que incluem efeitos anti-inflamatoérios, antidiabéticos,
melhora da doenca de Alzheimer, melhora da disfuncdo endotelial, antioxidante, entre
outros. O objetivo desta revisdo narrativa ¢ demonstrar a quantidade de estudos realizados
com esta classe de farmacos e confirmar a relevancia dos efeitos pleiotropicos.
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ABSTRACT

Since the discovery of the first statin in 1971, studies of this class of drugs have been
constantly evolving with interesting results that go beyond their primary pharmacological
action. Statins are shown to have an intriguing range of pharmacological actions, the
so-called pleiotropic effects, including anti-inflammatory, antidiabetic, improvement in
Alzheimer disease, improvement in endothelial dysfunction, antioxidant, among others.
The purpose of this literature review is to demonstrate the amount of studies about this

class of drugs and confirm the relevance of pleiotropic effects.

Keywords: Statins. Pleiotropic effects.

Introducio

Em 1971, Akiro Endo iniciou o primeiro proje-
to com o objetivo de inibir a atividade da hidroxi-
-metil glutaril coenzima A redutase (HMGCoA
redutase), enzima responsavel pela sintese do coles-
terol. Em experimentos, a mevastatina tornou-se um
potente inibidor, mas devido aos efeitos colaterais
que exercia acabou nao sendo comercializada
(YAMMOTO; SUDO; ENDO; 2004).

Em 1990, depois dos avangos no estudo, entra-
ram no mercado trés farmacos derivados da mevas-

tatina: lovastatina, sinvastatina e a pravastatina,
atuando nesta via. Atualmente a classe das estatinas
¢ amplamente utilizada na diminui¢do do colesterol
(ENDO, 2010).

As estatinas sdo agentes hipolipemiantes, ini-
bidores seletivos e competitivos, responsaveis pela
conversio da HMG-CoA redutase a mevalonato,
um precursor do colesterol. As estatinas diminuem
os niveis plasmaticos de colesterol e lipoproteinas
através da inibicdo da HMG-CoA redutase e da sin-
tese de colesterol no figado, aumentando o ntimero
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de receptores de low density lipoprotein (LDL) na
superficie dos hepatdcitos, com consequente aumento
da absorcdo e do catabolismo do LDL. Nas ultimas
décadas, as estatinas tém se destacado como uma das
estratégias mais efetivas para a reducdo dos riscos
de doengas cardiovasculares, em niveis primarios e
secundarios (ENDO, 2004), (Figura 1).

Figura 1 - Mecanismo de ac¢ao das estatinas.
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Fonte: O Autor.

Disfungéio Endotelial

A maioria dos trabalhos tem enfatizado a efi-
cacia das estatinas na redugdo dos lipideos, mas,
recentemente, tem havido um interesse crescente
nos beneficios clinicos das estatinas nao diretamente
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relacionados a a¢@o hipolipemiante. Sdo os chamados
efeitos pleiotropicos, que se caracterizam por ativida-
des secundarias das estatinas, como pelas proprieda-
des anti-inflamatorias, agdes imunomoduladoras, an-
titrombogénicas e de melhora da disfuncao endotelial.
Efeito pleiotropico pode ser definido como um fend-
meno genético em que um Unico gene possui controle
sobre as manifestacdes de varias caracteristicas. Sua
acdo ocorre de forma contraria as interagdes génicas,
visto que essa proporciona interacdes de dois ou mais
genes reguladores frente a um carater (LINARELLI;
POTT Jr., 2008).

A redugdo na sintese de colesterol induz uma
resposta fisioldgica que resulta em aumento da ati-
vidade dos receptores de LDL na superficie celular e
assim uma reducao dos niveis de colesterol circulante
(NIROGI; MUDIGONDA; KANDIKERE, 2011).

Quimicamente, as estatinas possuem um anel
hexaidronaftlénico ligado a um éster metilbutirato e
um hidroxiacido que forma um anel lactonico. Sao
originadas de quatro formas: metabolismo fungico,
compostos sintéticos, compostos semis-sintéticos e
pro-drogas, como a lovastatina e a sinvastatina, que
sofrem hidroélise enzimatica no figado, gerando um
ativo. Atualmente, seis estatinas sdo empregadas cli-
nicamente: lovastatina, pravastatina, sinvastatina,
fluvastatina, atorvastatina ¢ rosuvastatina (Tabela 1).
As diferencgas estruturais existentes entre as estatinas
determinam sua lipofilicidade, meia-vida e poténcia
(RODRIGUEZ-YANEZ et al., 2008).

Tabela 1- Farmacocinética das estatinas.
Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Rosuvastatina Sinvastatina
- Composto quiral Anel com Anel lactonico Anel com Composto Derwad(.) da
Quimica . e, L e, estruturalmente lovastatina,
(anel pirrdlico) | betahidroxiacido | triciclico inativo | betahidroxiacido L S
sintetico semi-sintetico
Ligacdo Protéica | CYP 450 3A4 CYP 450 2C9 CYP 450 3A4 CYP 450 3A4 CYP 450 3A4 CYP 450 3A4
Lipofilicidade Lipofilico Nao-lipofilico Lipofilico Nao-lipofilico Nao-lipofilico Lipofilico
Meia-vida 15 horas 3 horas 2 horas 2 horas 20 horas 3 horas
Absorcao Rapida Rapida Média Lenta Média Rapida
Influéncia de Sim Nio Sim Nio Nio Niio
Alimentos
Dose 10 a 80mg 20 a 40mg 10 a 20mg 10 a 20mg 10 a 40mg 10 a 40mg

Fonte: O Autor.
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Esses dados tém levado a revisdo da farma-
cologia clinica das estatinas, uma vez que medica-
mentos citados com acdes pleiotropicas reforcam a
importancia do conhecimento dos mecanismos des-
sas atividades. Por serem conhecimentos ainda ndo
esclarecidos, o objetivo deste artigo narrativo € revi-
sar a gama de acgdes pleiotropicas ja elucidadas das
estatinas.

Efeitos anti-inflamatorios e antinoci-
ceptivos

Atualmente existem fortes evidéncias de que
o tratamento com estatinas pode atenuar os efeitos
da inflamagdo no risco de eventos cardiovasculares.
Nesse contexto varios estudos t€ém demonstrado que
as estatinas exercem acdo anti-inflamatéria inde-
pendente de sua ac@o hipolipemiante. Na célula
endotelial ocorre um aumento da expressao da enzima
oxido nitrico sintase endotelial (eNOS). A restauracao
promovida ocorre pelo aumento da producdo de
oxido nitrico (NO). Apesar do avango dos estudos,
tal acdo ainda ndo esta totalmente elucidada, sendo
preciso maior investigacdo a respeito (McGOWN;
BROOKES, 2007).

Comumente os processos inflamatorios encon-
tram-se envolvidos na cascata de rea¢des da ateros-
clerose, uma das principais causas de eventos corona-
rios (ENDO, 2004). Altos niveis de proteina C-reativa
(PCR) s@o associados a esses eventos. Num estudo
com a pravastatina, foi detectado que a PCR pode
atuar como um possivel marcador para individuos
com doenca cardiaca e niveis normais de colesterol.
Em outro estudo com a atorvastatina e a sinvastatina,
verificou-se que o tratamento com atorvastatina foi
mais eficaz na reducdo dos niveis de PCR do que a
sinvastatina, possivelmente ocasionado pela diferen-
¢a na farmacocinética (ALBERT et al., 2001; VAN
WISSEN et al., 2002).

Alguns estudos relatam que citocinas pro-in-
flamatorias como fator de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6) possam
ter seu desempenho alterado na atividade inflamatoéria
que ocorre no miocardio. Acredita-se que as estatinas
possuem um potencial efeito pleiotropico de reducdo
da expressao de citocinas pro-inflamatorias. Turner et
al. (2007) avaliaram o efeito do tratamento das esta-
tinas em citocinas pro-inflamatorias estimuladas pelo
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TNF-0. Os dados encontrados sugerem que esses
efeitos ndo ocorrem devido a inibicdo do TNF-a, e
sim por alguma outra via de agdo anti-inflamatoria.
Mesmo possuindo 0 mesmo mecanismo de acgdo, as
estatinas diferem entre si pelas suas estruturas qui-
micas e, farmacocinética. Em recentes resumos e
meta-analises ja se determinou que as propriedades
anti-inflamatorias ocorrem independentemente de sua
atividade hipocolesterolémica (KONES, 2010).

Nessa mesma linha, foi estudado o efeito topi-
co da sinvastatina em um modelo de inflamagado de
pele de camundongo. A aplicacdo topica resultou
em uma inibicdo da resposta inflamatoria, podendo
ser explicada pela resposta negativa da expressao de
moléculas de adesdo ou pela inibicdo da secregdo
de citocinas pro-inflamatorias que ocorre durante
um evento inflamatério (OTUKI; PIETROVSKI;
CABRINI, 2006).

Associados a esses efeitos, foi vista a acdo an-
tinociceptiva das estatinas. Alguns trabalhos sugerem
que a agdo antinociceptiva possa estar relacionada
com a atividade direta anti-inflamatodria através da
inibi¢ao de citocinas pré-inflamatérias € quimiocinas
(SANTODOMINGO-GARZON et al., 2006). Recen-
tes estudos relataram o efeito antinociceptivo e anti-
-inflamatorio da sinvastatina em modelos de dor. Foi
encontrada uma correlag@o positiva entre os efeitos e
a atividade da sinvastatina, possivelmente relaciona-
da a inibicao da liberagao de citocinas e prostanoides
com possivel estimulacdo da modulagdo de 6xido ni-
trico (MIRANDA et al., 2011).

Efeitos antidiabéticos

A eficacia na redugdo de eventos coronarianos
jé foi elucidada em pacientes com diabetes. Alguns
modelos de estudo em ratos diabéticos demonstraram
que a terapia com estatina ¢ capaz de previnir a au-
toamputagdo em pacientes com angiopatia diabética.
A preven¢ao terapéutica de um membro pode estar
relacionada pela via eNOS/NO. As estatinas podem
se tornar uteis entdo para a prevencao do pé diabético
em pacientes com angiopatia (FUJII et al., 2008).

Miultiplos ensaios demonstraram que as esta-
tinas reduzem a mortalidade de pacientes com dia-
betes (SHINOZAKI et al., 2007). Fortes evidéncias
sugerem mecanismos multiplos, com redugdes da
expressao enzimatica no estresse oxidativo. Em
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estudos, a sinvastatina e a atorvastatina reduziram
a disfuncao endotelial pds-prandial, estresse oxi-
dativo e marcadores inflamatorios nos pacientes.
Usualmente as estatinas tém sido indicadas como
efeito hipolipemiante em pacientes hiperglicémicos
(CERIELLO et al., 2005). Mori et al. (2007) ava-
liaram o efeito da estatina em pacientes hipertensos
diabéticos, confirmando que para estes individuos
houve uma melhora do metabolismo lipidico e
producdo de adiponectina através da acdo sob
receptores.

A adiponectina ¢ uma adipocina que circula
no plasma em altas concentragdes desempenhando
um papel potencializador da agdo da insulina. Exis-
tem dois tipos de receptores para a adiponectina. Os
AdipoR1, com alta afinidade para a gAd e baixa para
a fAd, e os AdipoR2, com afinidade intermédia para
ambas as formas de adiponectina. A fAd tem um maior
efeito na sinalizacdo metabdlica hepatica, enquanto
que ambas as formas, gAd e fAd, surtem efeito no
musculo esquelético. Ambos os tipos de receptores de
membrana contém sete dominios transmembranares,
sendo, porém, estrutural e funcionalmente diferentes
dos receptores acoplados a proteinas G (YAMAUCHI
et al., 2003; TOMAS et al., 2002).

Pessoas com diabetes mellitus possuem uma
maior probabilidade de desenvolver problemas car-
diovasculares. A terap€utica com estatinas parece
ter se tornado eficaz no tratamento de pacientes
tanto do tipo 1 como 2. Esses tratamentos ndo s2o
a farmacoterapéutica definitiva, pois os riscos car-
diovasculares ainda podem persistir. Individuos
hiperglicémicos possuem um nivel de high density
lipoprotein (HDL) mais baixo que em individuos
normais. Alguns ensaios com niacina associada a
estatina tém revelado beneficios cardiovasculares
nesses pacientes (BETTERIDGE, 2011). Em um
estudo prospectivo em pacientes com e sem diabetes
foi relatada a administracdo das estatinas e ao final
os pacientes diabéticos tiveram uma maior incidéncia
de infarto agudo do miocardio, demonstrando
que a doenca influencia no aumento dos eventos
coronarianos (ARONOW et al., 2003).

A correlagao entre dislipidemia e diabetes é um
dos fatores mais importantes nos tratamentos cardio-
vasculares. Um controle glicémico pos-prandial
desempenha um papel na melhoria desses casos
(GRUNDY, 2002) . As estatinas, s3o hoje recomen-
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dadas para estes pacientes com o intuito de reduzir
os niveis de LDL para portadores de doencas car-
diovasculares. Normalmente as terapias exigem uma
mudanca comportamental no estilo de vida também
(O’KEEFE; BELL, 2007).

Efeitos no tratamento da sepse

O processo fisiopatologico da sepse ¢ uma
evolucdo da infec¢ao. O estado infeccioso gera uma
inflamacdo, que € o componente central da sepse.
Componentes bacterianos reagem com receptores
para acionar os monocitos, neutrofilos e o endotélio
para a geracdo deste estado (LEAVER et al., 2007).
Acredita-se que o desenvolvimento do processo
infeccioso ocorre da ativacdo de células pro-
-inflamatorias como TNFa, interleucinas ocorrendo
de forma paralela a diminui¢do da produgdo de NO.
Tem-se tentado esclarecer as alteracdes vasculares
que ocorrem com a sepse pela necessidade de novos
tratamentos. Um deles, as estatinas, por seus possiveis
efeitos sobre a inflamagao (MARSHALL, 2003).

As estatinas vdo atuar envolvendo princi-
palmente a inibi¢do de isoprendides e prenilagdo
de proteinas, como a GTPase. Outras teorias tém
demonstrado a capacidade das estatinas de ligar-
-se diretamente aos leucdcitos e interferirem no seu
ligante conhecido como ICAM-1 (COHEN, 2002). O
efeito sobre a resposta nos leucocitos € promover um
aumento no recrutamento, adesdo e transmigragao
desses leucocitos e P-selectinas no endotélio
(PRUEFER, D; MAKOWSKI, J; SCHNELL., 2002).
Alguns ensaios demonstraram que hepatdcitos
tratados com estatinas tiveram uma reducao no niveis
de interleucinas. A a¢do ficou mais evidenciada com o
tratamento com atorvastatina (ARNAUD; BURGER;
STEFFENS, 2005).

Em modelos de sepse, as estatinas podem au-
xiliar na preservag¢do da funcdo cardiaca e reversao
de alteragoes inflamatorias agudas. Foi realizado um
estudo onde se induziu a infeccdo em camundongos
que sofreram um processo inflamatorio e notou-se
que a sinvastatina foi capaz de reduzir a mortalidade
(DOBESH et al., 2009).

Inibidores da HMG-CoA redutase exibem efei-
tos imunomoduladores independentemente da redu-
cdo de lipidios. O tratamento com sinvastatina,
apos a indugdo por alteragdes hemodinamicas,
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revelou-se benéfico na preservagdo cardiaca promo-
vida pela estatina e pela estimulacdo da liberacao da
oxido nitrico sintase endotelial (MERX et al., 2005).
Além disso, esse tratamento reverteu alteragoes
inflamatérias em camundongos, aumentando a ade-
sdao de mondcitos ao endotélio neste modelo (MERX
et al., 2004).

A prevaléncia de infecgdes bacterianas ¢ al-
tamente dependente da resposta inflamatoria. Num
trabalho, a a¢do da estatina em pacientes demonstrou
um beneficio terapéutico na resposta inflamatoria
(LTIAPPIS et al., 2001). Evidéncias sugerem que as
inflamacdes em paciente sdo acompanhadas por um
processo anti-inflamatdrio agindo de forma negativa
(feedback). Alguns autores relatam que as inibigdes
podem se tornar prejudiciais para o sistema imuno-
logico, podendo ocasionar um aumento da sepse
(MONNERET; VENET, 2007).

Efeitos na Doenca de Alzheimer

Fatores de risco como hipertensao e hiperco-
lesterolemia aumentam o risco de desenvolvimen-
to da Doenca de Alzheimer (DA). Alguns estudos
apontam para um possivel efeito preventivo das es-
tatinas contra essa patologia (CRISBY; CARLSON;
WINBLAD, 2002).

A doenga de Alzheimer caracteriza-se por alte-
racdes neuropatologicas, como atrofia cortical difusa,
presenca de grande nuimero de placas neuriticas e
novelos neurofibrilares, e degeneracdes granulo-
-vacuolares. O principal componente das placas
neuriticas ¢ novelos neurofibrilares ¢ o peptideo
[p-amiloide e amicrotubulina tau, respectivamente, que
se relacionam com a perda progressiva de neurdnios
e com a deméncia (SMITH, 1999; MACCIONI;
MUNOZ; BARBEITO, 2001; KRAUS et al., 2007).

O nivel de colesterol sérico parece desempe-
nhar um importante papel na relagdo entre peptideo
p-amiloide e DA, visto que a formacgao desse pepti-
deo ¢ elevada quando o nivel de colesterol ¢ alto
(WANG etal., 2011).

Embora a relacdo entre as estatinas e a DA ain-
da ndo esteja clara (SILVA, A. F.; GIRARDI, J. M.;
RAPOSO, N. R. B,, 2010), estudos epidemioldgicos
indicaram que o tratamento da dislipidemia com es-
tatinas tende a diminuir a prevaléncia e incidéncia de
Alzheimer e deméncia (WOLOZIN et al., 2000; JICK
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et al., 2000; ZAMRINI; MCGWIN; ROSEMAN,
2004).

Realizou-se um estudo prospectivo coorte,
em Rotterdam, com 6992 participantes durante um
periodo médio de 9,2 anos, e se concluiu que o uso
de estatinas esta associado a diminuigdo do risco de
desenvolvimento de DA, comparando-se com pessoas
que nunca utilizaram esses farmacos, sendo que,
ndo observaram nenhuma diferenga entre estatinas
hidrofilicas e lipofilicas (HAAG et al., 2009).

SANO, et al. (2011), em um estudo duplo-cego
randomizado, observaram por 18 meses 406 pessoas,
e concluiram que a sinvastatina ndo trouxe nenhum
beneficio na progressao dos sintomas de pessoas com
DA de leve a moderada, apesar da significativa dimi-
nuicao do colesterol.

Esse e outros estudos duplo-cegos randomi-
zados, como o de Feldman et al. (2010), deixam em
questao a relevancia dos resultados pré-clinicos e epi-
demioldgicos encontrados e mantém em pauta a ne-
cessidade de mais estudos, principalmente no que diz
respeito ao tempo de uso e mecanismo de acdo das
estatinas na DA.

Efeitos na Fun¢ao Endotelial

O dano ao endotélio contribui para o inicio do
processo aterosclerdtico, sendo a disfungdo endotelial
um das suas primeiras manifestacdes (DAVIGNON,
2004). Uma importante caracteristica € o comprome-
timento da sintese, liberacdo e atividade do 6xido ni-
trico (NO) derivado do endotélio. NO ¢ responsavel
por inibir varios componentes do processo ateroscle-
rético, como agregacdo plaquetaria, proliferacdo de
tecido muscular liso, e adesdo leucocitaria ao endoté-
lio, além de propiciar o relaxamento vascular (LIAO
et al., 2005).

As estatinas sdo frequentemente utilizadas no
tratamento de doengas coronarianas, nao so pelo fato
de diminuirem o colesterol sérico, mas também pe-
los seus efeitos pleiotropicos capazes de melhorar a
funcdo endotelial, promovendo a producdo de 6xido
nitrico (LAUFS; LIAO, 2003).

O estresse oxidativo ¢ de grande importancia
para o desenvolvimento da disfuncdo endotelial, e,
por isso, o efeito antioxidante das estatinas vem sendo
amplamente estudado (RESCH et al., 2006; MASON
et al., 2006; STOLL et al., 2005).
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Os radicais superoxido podem reagir com
o NO, formando o perdxido de nitrito (ONOO-), o
que diminui a biodisponibilidade do NO e também
transforma o LDL em sua forma oxidada, que ¢
pro-aterogénica (DARLEY-USMAR et al., 1992).

Ha varios mecanismos pelos quais as estatinas
podem melhorar a liberacdo do NO. Entre eles: 1) a
diminuicao da hipercolesterolemia inibe a producao
de radicais livres de oxigénio, que consomem 6xido
nitrico e reduzem sua producdo; II) as estatinas po-
dem melhorar a sintese do 6xido nitrico pelo estimulo
da enzima 6xido nitrico-sintetase (CHEN et al, 2000);
III) inibicdo da sintese do mevalonato e formacao da
proteina Rho que pode diminuir a formagao da 6xido
nitrico-sintetase (LAUEFS et al., 2000; WAGNER et
al., 2000); IV) decréscimo na producdo de anion su-
peroxido pela NADPH oxidase (WASSMAN et al.,
2002).

Em pacientes com hipercolesterolemia fami-
liar, o tratamento com sinvastatina 40mg diminuiu
significativamente a propor¢do de LDL eletronegati-
vo em 29% em 3 meses (p<0,0002) e, durante 6 me-
ses, o LDL eletronegativo acumulou uma redugio de
60% (SANCHEZ-QUESADA., 1992).

Efeitos na terapia do HIV

Tém sido acompanhados alguns estudos nos
quais as estatinas sdo testadas para atuar na inibig¢ao
do virus da imunodeficiéncia humana — (HIV)
(MAZIERE; LANDUREAU; GIRAL; 1994). Uma
terapia com atorvastatina em pacientes infectados
e com baixo LDL foi realizado por oito semanas.
Numa analise po6s tratamento relataram-se reducdes
em alguns marcadores da ativacdo imune; niveis de
liberacdo de linfocitos sdo associados a progressdo da
doenga. Mesmo sendo um dado relevante, ainda ndo
esta totalmente claro se a diminui¢do dos linfocitos
esta relacionada com a administragdo da atorvastatina
(NEGREDO; CLOTET; PUIG, 2006).

Efeitos no virus da dengue

O ciclo de replicagdo do virus da dengue neces-
sita da presenga de um colesterol, proteinas e molé-
culas de adesdo. Alguns estudos tém relatado que as
estatinas possuem efeitos inibitorios sobre a replica-
cdo do RNA e DNA (GOWER, ; GRAHAM, 2001).
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Devido ao fato de a molécula de colesterol ser um
importante componente da replicagdo do virus, acre-
dita-se que o efeito hipolipemiante das estatinas tem
estabelecido a provavel terapia médica na infecc¢ao
(ROTHWELL et al., 2009). Em um recente estudo
avaliou-se o efeito da lovastatina no virus da dengue.
Varios mecanismos sdo afetados pela lovastatina,
tendo uma inibi¢ao da infec¢ao em cultura de células.
Nesse trabalho, as estatinas sdo consideradas um til
agente para um avanco nos estudos de infec¢des por
virus (GUTIERREZ et al., 2011).

Efeitos no tratamento da asma

Entrando como terapia alternativa, as estatinas
podem ser benéficas no tratamento de doengas infla-
matorias cronicas. Estudos in vivo e in vitro identifi-
caram que as estatinas reduzem os componentes da
inflamacao das vias dereas na asma (GREENWOOD;
STEINMAN; ZAMVL, 2006). Alguns trabalhos
confirmam que a sinvastatina ¢ capaz de inibir a des-
truicdo do parénquima pulmonar, peribronquico e
perivascualar de células inflamatorias levando a dimi-
nuicdo dos niveis de metaloproteinases (relacionadas
com a inflamagao das vias aereas) (LEE et al., 2005).

As estatinas tém suas acdes anti-inflamatorias
que podem ser uteis na asma. Ainda sdo poucos os
trabalhos nessa area, ndo demonstrando um grande
efeito pleiotropico neste caso. Mas indicios mostram
que a sinvastatina na auséncia de corticoides, pode
acenar com uma redugao nos eosinofilos (COWAN et
al., 2010). Estudos com camundongos tratados com
lovastatina revelaram a capacidade deste farmaco em
regular a geranylgeranyltransferase (GGTase) especi-
fica para antigenos demonstrando um potencial tera-
péutico na asma alérgica (CHIBA; SATO; MISAWA,
2010).

Efeitos antiarritmicos

As estatinas tém sido reportadas em estudos
com a capacidade de diminuir a incidéncia de taqui-
cardia ventricular, fibrilagdo ventricular, tendo essa
atribui¢do pelos seus efeitos pleiotropicos. Recentes
estudos mostraram que as estatinas reduziram efeitos
antiarritmicos em pacientes com doengca arterial coro-
nariana (BERI et al, 2010).

Publ. UEPG Biol. Health Sci., Ponta Grossa, v.17, n.2, p. 141-150, jul./dez. 2011.

Disponivel em <http://www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica>



Estatinas: efeitos pleiotropicos

As estatinas podem auxiliar na redugdo na
mortalidade em pacientes com doenga arterial
coronariana. Em um estudo foi relatado que a pra-
vastatina atenua a reperfusdo induzida por arritmias
ventriculares letais. A atividade pleiotropica pro-
vavelmente ocorre pela inibicdo da sobrecarga de
calcio intracelular (THUC et al., 2011; NIROGI
etal., 2011).

Efeitos antineoplasicos

Estatinas t€ém sido associadas a efeitos imu-
noldgicos incluindo a inibi¢ao da interacdo com leu-
cocitos, diminui¢do de citocinas e PCR. Inibidores
competitivos da HMG-CoA redutase, ao reduzirem
os substratos por inibi¢ao do sistema Ras, apresentam
uma participacdo fundamental na diferenciacdo celu-
lar, proliferagao celular, apoptose celular e regulacio
da transcricdo. Em alguns ensaios, relata-se que as
estatinas tém a capacidade de potencializar os efeitos
antitumorais de algumas citocinas e de quimioterapi-
cos (WIERZBICKI et al., 2003).

Entre todas, a lovastatina € a estatina de referén-
cia no que tange a maiores resultados antitumorais.
Foi demonstrada a sua capacidade em exercer ativi-
dade antiproliferativa contra uma variedade de tumo-
res (carcinoma e melanoma). A sinvastatina ja de-
monstrou sua atividade pleiotropica antineoplasica
diminuindo a proliferagdo celular concentracao-
-dependente em células humanas (CAMPO;
CARVALHO, 2007; SOMA; PAGLIARINI; BUTTI,
1992).

Em recente trabalho, foi avaliado que a sinvas-
tatina € capaz de diminuir a atividade antitumoral em
68% em um modelo de melanoma em camundongos.
Essas evidéncias colocam que a sinvastatina pode ser
eficaz como uma droga antiproliferativa (FAVERO et
al., 2010).

Conclusao

E evidente a influéncia das estatinas sobre efei-
tos que ndo sdo de sua clinica atual. Assim, muitos
desses farmacos podem ser utilizados como novas
formas terapéuticas, tornando-se num futuro proximo
fontes potenciais para a redugdo da morbidade e
mortalidade de doencas. A quantidade de estudos
realizados com a classe das estatinas, desde sua
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descoberta, confirma a relevancia dos efeitos
pleiotrépicos € mantém aberta a discussao de seu uso
para outras complicacdes clinicas.
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