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Tratamento hipolipemiante em situacoes
especiais — Pos-transplante e/ou terapia

iImunossupressora

Hypolipidemic treatment under special conditions: Posttransplant and/

or immunosupressive therapy

Maria Cristina de Oliveira Izar.

Setor de Lipides, Aterosclerose e Biologia Vascular, Disciplina de Cardiologia UNIFESP — EPM.

Existem dados limitados sobre o uso concomitante de
agentes hipolipemiantes e drogas imunosupressoras. As
melhores evidéncias provém do uso de estatinas e
ciclosporina. Em termos farmacodinamicos, estas duas
drogas tém substratos diferentes. No tocante a
farmacocinética, as estatinas nao modificam as
concentragdes plasmaticas de ciclosporina. Entretanto,
guando combinada a qualquer estatina, um controle
rigoroso dos niveis de ciclosporina é recomendado,
levando-se em conta o seu estreito intervalo terapéutico.
Ciclosporina afeta a area sob a curva de muitas estatinas,
pela inibicado do CYP450 3A4, aumentando a exposi¢ao
sistémica dessas drogas. Pravastatina se apresenta como
o composto de maior seguranga, uma vez que €
glucuronidado. A area sob a curva para as outras estatinas
(sinvastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina e
rosuvastatina) pode aumentar em graus varidveis de
acordo com o seu sitio de metabolizacao, extragéo
hepatica pelo OATP-transportador, secrecao biliar,
excregado renal, e extrusdo da droga pelo sistema MDR.

PALAVRAS-CHAVE

Transplante renal, terapia imunosupressora, estatinas,
ciclosporina

There are limited data regarding the use of
hypolipidemic agents concomitantly with immuno-
suppressive drugs. Best evidence is provided for the use
of statins and cyclosporine. In terms of
pharmacodynamics, these two drugs have different
substrates. In respect to pharmacokinetics, statins usually
do not modify serum concentrations of cyclosporine,
however when combined with any statin a careful
monitoring of cyclosporine levels is recommended, due
to a narrow therapeutic window of the immunosupressive
agent. Conversely, cyclosporine does affect the area under
the curve for many statins, by inhibiting the CYP450
3A4, thus increasing systemic exposure to statins.
Pravastatin appears to be the safest compound, once it
is glucuronized. The area under the curve for the other
statins (simvastatin, lovastatin, atorvastatin, cerivastatin,
and rosuvastatin) can be increased in variable degrees
according to the site of metabolization, liver extraction
by OATP-C transporter, biliary secretion, renal excretion,
and drug extrusion by the MDR system.
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Renal transplantation, immunosuppressive therapy,
statins, cyclosporine

regides : classe Il

HLA DP

classe lll
C4 HSP70 TNF

classe |

sp@;

HLA
A
e N
DP DQ DR
B o wBLMPTAP B o J A H G F
classe |l T classe |

Figura 1. Representacdo esquematica da organizacao genémica do MHC humano (a); principais loci genéticos que codificam para moléculas

MHC de classe | e de classe Il (b).
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IMUNOLOGIA DOS TRANSPLANTES

O transplante é uma situagao inusitada que envolve a
formacéo de aloanticorpos pelos linfocitos T do individuo
receptor (alorreativos), decorrente de diferengas de
aloantigenos (moléculas de MHC) entre doador e receptor.
Essas moléculas de MHC ou Major Histocompatibility
Complex recebem no homem o nome de HLA (antigeno
de histocompatibilidade humana). O HLA compreende
um conjunto de genes que codificam glicoproteinas de
superficie celular e séo altamente polimérficos, permitindo
ampla variabilidade (figura 1)!.

O reconhecimento de aloantigenos pelos linfocitos T
ativados pode-se dar por via direta (mediado por células
apresentadoras de antigenos profissionais - APCs do
doador) e por via indireta (mediado por APCs do receptor)
(figura 2). Por via direta, ocorre a migragao de células
APCs do doador (enxerto) para linfonodos regionais,
enquanto por via indireta, ha o processamento e
apresentacao de aloantigenos por APCs do receptor?.

SENSITIZATION
Passenger leukocyte

Class Il MHC
antigen

‘//\/

Lymph node

EFFECTOR

Figura 2a. Reconhecimento alogénico por via direta: migragdo de
APCs do doador (enxerto) para linfonodos regionais.

A integracdo dessas respostas leva a ativacao e
recrutamento de linfécitos T CD4+, producéo de citocinas
inflamatdrias, tais como IL-2, interferon gama, além de
ativacéo de linfocitos T CD8+, ou citotdxicos, responsaveis
pela lise celular?.

A rejeicao cronica é a principal complicacao dos
transplantes com um papel central dos linfocitos T CD4 +
ativados. Na forma hiperaguda ocorrem dano endotelial,
ativagado do endotélio, inflamacéo e trombose. Na forma
aguda ocorre endotelite, dano celular e inflamagéo
intersticial, com infiltragdo de lipoproteinas e células
inflamatdrias e, nas formas cronicas, existe proliferagao
miointimal na parede vascular com obliteragao do vaso.
A arteriopatia do aloenxerto é um processo proliferativo
da intima vascular que ocorre em todos os transplantes

de 6rgaos solidos e representa o principal obstaculo no
sucesso a longo prazo desses transplantes. Muitos dos
mecanismos fisiopatoldgicos sdo comuns a reestenose e
a aterosclerose?.

IMUNOSSUPRESSORES

Embora a pesquisa de compatibilidade entre doador e
receptor para antigenos MHC tenha sido de grande
importancia, o desenvolvimento de agentes farmacologicos
e de anticorpos antilinfécitos que interferem no processo de
rejeicao tiveram um papel fundamental no sucesso dos
transplantes de 6rgaos durante as Ultimas duas décadas.
Houve grande progresso no entendimento dos mecanismos
imunoldgicos da rejeicdo do aloenxerto e da doenca do
enxerto versus hospedeiro. O papel dos anticorpos, das células
apresentadoras de antigenos, dos linfocitos T citotoxicos e
auxiliadores, das moléculas imunes de superficie celular,
dos mecanismos de sinalizacao e das citocinas liberadas
nesse processo ainda nao sao totalmente claros. A sua

célula
doador

MHCII-peptideo

peptideos

APC
receptor

Figura 2b. Reconhecimento alogénico por via indireta: processamento
e apresentacdo de aloantigenos por APCs do receptor.

compreensao tem levado ao desenvolvimento de novos
agentes imunossupressores cujo alvo sdo varios dos
componentes do processo de rejeicaod.

Os farmacos imunossupressores foram desenvolvidos para
bloguear a sinalizagao de linfécitos T, atuando quer na sua
ativacao, na proliferacao celular, na produgao de interleucina
2 e de moléculas co-estimulatérias. Entretanto, estes
farmacos promovem alteragdes metabdlicas como a
resiténcia a insulina, hipertenséo arterial, dislipidemia, que
variam na sua intensidade dependendo da classe do farmaco.
A ciclosporina e a prednisona causam principalmente hiper-
tensao e dislipidemia; o sirolimus € principalmente hiperli-
pemiante, enquanto o tacrolimus é o mais diabetogénico.
A azatioprina e o micofenolato mofetil sao os que causam
menos alteracoes (Quadro | e Tabela 1)*.

Tabela I. Efeito relativo dos diferentes imunossupressores nos fatores de risco cardiovasculares apos transplante.

AZA ou MMF Prednisona
Hipertensao - ™
Dislipidemia - T
Diabetes - T

Ciclosporina Tacrolimus Sirolimus
T T -
" - M
0 ™M =

Comparagdo semiquantitativa do efeito relativo de cada agente imunossupressor nos fatores de risco cardiovascular. Abreviagcbes: AZA =
azatioprina; MMF = micofenolato mofetil. Adaptado de Boots JM et al. Drugs. 2004;64:2047-73.
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 Corticosteréides: promovem disfuncdo endotelial, hipertensao,
dislipidemia e diabetes mellitus, diminuem a fibrindlise.

« Ciclosporina: inibidor da calmodulina-calcineurina: além de promover
as mesmas alteragdes do corticéide é também nefrotdxica.

* Tacrolimus: tem um efeito mais favoravel no risco cardiovascular do
que a ciclosporina e € menos nefrotdxico. Tem pouco efeito nos lipides e
na PA, porém é mais diabetogénico, no periodo imediatamente apés o Tx

« Sirolimus: inibidor da calmodulina-calcineurina- efeitos nos lipides,
porém podem ser contrabalanceados pelos anti-proliferativos.

* Micofenolato mofetil (MMF) e azatioprina: inibidores de proliferagao
tém poucos efeitos no sistema cardiovascular. Podem induzir a anemia e
indiretamente promover HVE. Entretanto, o MMF tem sido associado a
prevencéo da vasculopatia cronica por inibir a proliferagédo de CML vascular.

Quadro I. Classes de fdrmacos imunossupressores e suas
principais alteragées metabdlicas. Adaptado de Boots JM et al.
Drugs. 2004;64:2047-73.

Tais alteragbes, induzidas pelos agentes imunosupres-
sores, aliadas a inflamagao cronica por ativagéo dos linfo-
citos T levam a perda do aloenxerto, que se constitui atual-
mente na principal limitagao dessa modalidade de tratamento.

Séo considerados fatores de risco para a rejeigao as alte-
racoes metabodlicas no pés transplante (diabetes, dislipidemia),
a hipertensao arterial pés transplante, os episodios de rejeicao
aguda e o uso de imunossupressores® (Quadro ).

As dislipidemias, em particular, sao alvo de atencéo e
de indicagéo de terapéutica farmacoldgica. As principais
classes de farmacos utilizadas, os inibidores da hidroxime-
tilglutaril-CoA redutase, ou as estatinas, sao agentes
bastante efetivos ndo apenas no controle do disttrbio
metabdlico, mas também apresentam propriedades anti-
inflamatdrias que as tornam coadjuvantes no tratamento
da rejeicao dos aloenxertos. Entretanto, é fundamental o
conhecimento das caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas tanto dos hipolipemiantes como dos
imunossupressores para um adequado manejo
terapéutico, minimizando-se os riscos de toxicidade
muscular e hepética.

Fatores de Risco CV no Pds- Tx

« Dislipidemia: Elevacoes persistentes do colesterol total, LDL-C e
triglicérides.

* Diabetes p6s-Tx

* Hipertensao Pos-Tx

* Fatores imunolégicos (episédios de rejeicao aguda)
¢ Uso de imunossupressores

Quadro |l. Fatores de risco para a perda do aloenxerto. Adaptado
de Fellstrom B. Bio Drugs. 2001;15(4):261-78.

TERAPEUTICA HIPOLIPEMIANTE NO
POS-TRANSPLANTE

A terapéutica hipolipemiante nos pacientes submetidos
a transplantes de érgaos sélidos tem sua indicagao pela
presenca de dislipidemia e outros fatores de risco tanto
decorrentes do pds-transplante e / ou do uso de imunossu-

pressores, como de fatores de risco ou doenga ateros-
clerética pré-existentes. Assim, as indicagdes para o
tratamento e as metas a serem atingidas sao aquelas
preconizadas para a populacdo em geral. Devem-se
empregar os algoritmos das tabelas do NCEP/ATP llI°
para determinacao da indicacao da instituicdo de medidas
farmacolégicas ou ndo farmacolégicas.

Os inibidores da hidroximetilglutaril CoA redutase sao
uma classe de farmacos efetiva para o tratamento da
hipercolesterolemia e que tém demonstrado reduzir a
morbidade e a mortalidade cardiovasculares’®.

FARMACOLOGIA DOS
HIPOLIPEMIANTES E AGENTES
IMUNOSSUPRESSORES

Serao analisados os efeitos farmacocinéticos das esta-
tinas, dos fibratos isoladamente e quando usados concomi-
tantemente com os imunossupressores. Os aspectos
farmacodindmicos desses farmacos ndo serdo abordados,
j& que todos possuem sitios de atuagao especificos.

ESTATINAS

Os ensaios clinicos com as estatinas testaram a
eficacia , tolerabilidade e efeitos adversos desses
farmacos. Os efeitos mais comuns sdo, em geral, leves e
transitérios, como sintomas gastrointestinais, cefaléia, e
rash 7. Os eventos adversos mais importantes associados
ao uso de estatinas (atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, rosuvastatina e sinvastatina) séo
as elevagbes transitdrias nas transaminases hepaticas e
a miopatia. Pacientes em uso de multiplos farmacos com
potencial interagdo farmacocinética surgem como um
importante fator na determinagédo do perfil de segurancga
das estatinas. Existem diferencas farmacoldgicas entre
as estatinas que podem afetar a sua seguranga e o seu
potencial de interacdo com outros farmacos®. Dados do
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA '° sobre
eventos adversos sugerem que a incidéncia desses eventos
possa ser maior na pratica clinica onde os pacientes néo
sao monitorados com a mesma periodicidade dos estudos
clinicos randomizados.

As estatinas diferem entre si no grau de inibicao da
HMG-CoA redutase, na ligacdo as proteinas plasméticas
e biotransformacao. Existem algumas que séao
administradas em sua forma lactonica (atorvastatina,
lovastatina e sinvastatina) como pré drogas, sofrem
extragdo hepatica de primeira passagem e sao em sua
maioria metabolizadas pelas enzimas microssomais,
especialmente pelo citocromo P450 (CYP) 3A4, com
excecao da fluvastatina, que utiliza o CYP 2C9,
rosuvastatina (minima metabolizagdo CYP2C9/2C19) e
da pravastatina, que sofre glucuronidagao no citoplasma
e nao utiliza essas enzimas microssomais® %12,
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Dados de literatura sobre a interacdo entre estatinas e
imunossupressores restringem-se a associacdo de ciclos-
porina e estatinas. Entretanto, de modo geral, e indepen-
dentemente de utilizarem as enzimas microssomais do
citocromo P450, as estatinas nao afetam as concentragdes
de ciclosporina de forma significativa. Entretanto, conside-
rando-se o estreito intervalo terapéutico da ciclosporina e a
grande variabilidade inter-individual dos seus niveis, é
recomendavel que os niveis de ciclosporina sejam
monitorados no inicio do tratamento com estatinas e quando
houver ajustes de doses em pacientes transplantados. Outro
aspecto reside no fato de que a maioria dos estudos avalia
os valores na fase “vale”, e ndo a area sob a curva (AUC) da
ciclosporina. Estudos em que se realizou a area sob a curva
da ciclosporina (AUC,,) mostram uma redugéo numérica,
mas nao significante na exposicao sistémica a ciclosporina#
16, A Tabela Il mostra a atuagao desses farmacos com relacéo
ao sistema microssomal.

Tabela Il. Farmacos que atuam no sistema
microssomal

Substratos do CYP (estatinas) Inibidores
CYP 3A4

Atorvastatina Ciclosporina
Lovastatina ATacrolimus

Sinvastatina Corticosteréides

CYP 2C9
Rosuvastatina (2C19, minima) X
Fluvastatina

Com relagao ao efeito da ciclosporina sobre a farmaco-
cinética das estatinas sabe-se com base em revisdo de
literatura que a exposicéo sistémica das estatinas é varias
vezes maior em pacientes tratados com ciclosporinal®6. O
principal problema desses estudos é a falta de controles
apropriados que nao estejam sob uso de ciclosporina. Assim,
os controles para os estudos farmacocinéticos séo realizados
em voluntarios sadios, ou em pacientes transplantados que
nao receberam ciclosporina, mas tratados com outros
agentes imunossupressores € numa situagao mais estavel.

Efeitos dos hipolipemiantes na farmacocinética da
ciclosporina

Estatinas:  metabolismo CYP 3A4 (lova, sinva, atorva)
mesma via de metabolizacdo da CSA
fluva e rosuva - CYP 2C9, ceriva - CYP2C8
prava - glucuronidagao
nao afetam ou afetam pouco a AUC da CSA

Fibratos: ligam-se a proteinas plasméticas, metabolismo CYP3A4,

excrecao renal.

nao modificaram [CSA] em 48 Tx cardiacos ou [CSA]

discretamente reduzidas em Tx renal

Oleos de peixes - no afetam a AUC da CSA (microemulsao)

Sequestrantes de acidos biliares - nenhum efeito (inibicao da absorgao)

Orlistat - reduz em 50% a AUC da CSA (inibicao da absorcao)

Probucol - reduz em até 30% a AUC da CSA (inibicao da absorcao)
CSA oral vs. EV

Quadro Ill. Efeitos dos hipolipemiantes na farmacocinética da
ciclosporina.

Quanto ao tipo de 6rgao transplantado ha relatos mostrando
gue 0 aumento da exposicao sistémica as estatinas é maior
em pacientes transplantados cardiacos do que nos renais'’.

Os Quadros 11l e IV mostram os efeitos dos hipolipe-
miantes na farmacocinética da ciclosporina e os efeitos
da ciclosporina na farmacocinética dos hipolipemiantes,
respectivamente.

A pravastatina é o farmaco com menor potencial de
interagado pela co-administragdo de ciclosporina, por ser
a glucuronidagao sua principal via de metabolizacao'“.
Um resumo dos estudos em que a ciclosporina foi co-
administrada as estatinas é apresentado no Quadro V.

Efeitos da Ciclosporina na Farmacocinética dos

Hipolipemiantes

Estatinas: la passagem - OATP - C
excregao biliar e renal - transportador MDR
metabolismo CYP 3A4, CYP 2C9, glucuronidacéao
aumentam em graus variaveis a AUC das estatinas
Fibratos
Probucol - ,
Orlistat 9 Nao ha estudos
f)mega 3

Quadro IV. Efeitos da ciclosporina na farmacocinética dos
hipolipemiantes.

Estudos de Interacdo de Ciclosporina e estatinas

Estudo Vastatina | Mudanca na | Mudanca na
AUCcsa AUCvaslatina (%) P
Olbricht et al Lovastatina + +1900 .
20 mg/d - 28d
Olbricht et al Pravastatina s +400 _
20 mg/d-28d
Much et al Cerivastatina + +400 i
0,2mg/d-7d
Asberg et al Atorvastatina 9,5 +500 0,013
10 mg/d-28d
Goldberg et al Fluvastatina - +200 B
20mg/d-14d
Simonson et al | Rosuvastatina 4 +700-1000 _
10-20 mg/d -d

AUC,,_érea sob as concentracdes sanguineas vs. curva de tempo da CSA
Asberg A. Drugs 2003;63:367-78
Simonson et al. Clin Pharmacol Ther 2004;76:167-77

Quadro V. Principais estudos farmacocinéticos com estatinas e
ciclosporina.

Outros aspectos importantes relacionam-se ao
transporte desses farmacos. As formas lactdnicas da ator-
vastatina, sinvastatina, e lovastatina inibem o transporte
via glicoproteina P (P-gp) de maneira dose-dependente!®.
Entretanto, nem a pravastatina ou a fluvastatina, nem as
formas acidicas da atorvastatina, sinvastatina e lovastatina
mostraram in vitro inibicdo significativa da P-gp. Outras
moléculas transportadoras parecem estar envolvidas no
transporte das estatinas em diferentes compartimentos
do organismo. A maioria das estatinas parece também
ser trans portada por um transportador hepético especifico
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Rabdomidlise em imunossuprimidos usando estatinas

Farmaco numero de casos
Sinvastatina - 31
Cerivastatina - 1
Atorvastatina - B
Pravastatina - 2
Lovastatina - 12
Fluvastatina -

Rosuvastatina - ?

Quadro VI. Nimero de casos de rabdomidlise associados a
ciclosporina. Adaptado de Bellosta et al. Circulation 2004;109
(Supp! 11): 111-50-11157.

OATP2 (Human Hepatic Organic Anion Transporting
Polypeptide) (Figura 3)!°. Esses transportadores
correspondem a tracos herdados complexos, com
influéncias de fatores genéticos e ambientais. Foram
identificados diversos polimorfismos nos genes MDR-1,
que codificam as glicoproteinas-P, bem como nos OATPs,
permitindo assim grande variabilidade nas respostas de
extragao hepatica de um farmaco, de sua extrusao celular,
com um efeito varidvel na biodisponibilidade desse farmaco
e também no potencial para efeitos adversos (Figura 3).

A interacdo com o transporte das estatinas no figado
pode resultar em diferentes alteracdes farmacocinéticas
ambas podendo explicar o aumento na exposigao sistémica
observada in vivo. Como as estatinas sao principalmente
distribuidas ao figado, uma restricdo no transporte nesse
orgao poderia reduzir significativamente o volume de
distribuicao da droga, resultando em um aumento de sua
concentracao plasmatica. Por outro lado, um menor
transporte hepatico das estatinas poderia induzir uma
diminuicdo de sua taxa de remocao, por reduzir a
disponibilidade de enzimas que metabolizam e/ou inibem a
sua excrecao biliar. Curiosamente, apesar da maior exposicao
sistémica desses farmacos durante a co-administragao de
ciclosporina, o efeito hipolipemiante foi semelhante ao
observado em pacientes nao expostos a ciclosporina!. Em
publicagdo recente, Bellosta et al. relataram os casos de
rabdomidlise associados ao uso de outros farmacos
associados as estatinas?®. Os casos em que a ciclosporina
foi o farmaco suspeito sado apresentados no Quadro VI, sendo

. Regulacao dos transportadores de farmacos e sais
biliares no figado e intestino

. Genéticos: polimorfismos no gene MDR, no OATP

. Influenciando a captacao hepatica e o efeito de
primeira passagem; extrusao do farmaco para
a luz intestinal

. T expressao de MDR 1
! biodisponibilidade de CSA

. Estatinas sao ligantes de PXR

gue em numeros absolutos houve um maior nimero de
rabdomidlises com o uso da sinvastatina® 2!,

FiBRATOS

Os derivados do acido fibrico sao também metabolizados
primariamente por via microssomal (P450), possuem alta
ligagao protéica, mas os seus metabdlitos sao excretados
principalmente pelo rim?2. As suas propriedades
farmacocinéticas foram revistas®® e quanto as interagdes
com ciclosporina A, apenas as concentragdes na fase “vale”
foram medidas. Estudos em que foram utilizados
ciclosporina e genfibrozil mostraram que pacientes
transplantados renais nao apresentaram modificacoes
significativas quer nas doses, quer nas concentracoes “vale”
de ciclosporina?*. O mesmo ocorreu para transplantados
cardiacos tratados com genfibrozil?5, embora tenha sido
descrito um decréscimo das concentracoes de ciclosporina
com esse farmaco, em outro estudo?®. Para o fenofibrato,
outro estudo nao mostrou alteracbes nas concentragoes
de ciclosporina?’. As caracteristicas farmacocinéticas da
co-administracao de fibratos e ciclosporina s&o sumarizadas
nos Quadros Ill e IV.

Ja os efeitos da ciclosporina sobre as concentragdes de
fibratos nao foram explorados sob o aspecto farmacocinético.

OUTROS FARMACOS
HIPOLIPEMIANTES

Os sequestrantes de &cidos biliares podem interferir
com a absorcédo de farmacos como resultado de ligacoes
inespecificas no trato gastrointestinal. Entretanto, foi
relatado, em um estudo com colestiramina e ciclosporina,
auséncia de alteragoes significantes das concentracoes
“vale” ou da AUC da ciclosporina®*.

O probucol afeta a absorgao da ciclosporina por meca-
nismos nao elucidados, sendo observadas reducdes de até
30% na concentracao de ciclosporina durante o tratamento
por via oral com probucol?®, sem efeito significativo quando
da sua administracdao endovenosa.

Drug Drug

HEPATOCYTE

Figura 3. Fatores que influenciam a biodisponibilidade de um fédrmaco: genéticos e ambientais.
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Os dleos de peixes aumentam a concentragdo da
ciclosporina quando utilizada em sua formulacao antiga,
com efeitos despreziveis, se existirem, na formulacéo de
microemulsdo®.

O orlistat diminui a absorcao de gorduras por inibir as
lipases gastrointestinais, e quando co-administrado a
ciclosporina reduziu tanto a AUC como a Cmax da
ciclosporina®® (Quadros Il e IV).

EFEITOS ANTIINFLAMATORIOS DAS
ESTATINAS

A identificacéo e o conhecimento do MHC na resposta
imune propiciou a explicacdo mecanistica para o processo
de rejeicao do aloenxerto. A ativagao da célula T depende
da interagéo entre o receptor da célula T (TCR), o MHC,
e as ligagdes peptidicas nas APCs. Se um tecido
transplantado carrega um MHC classe Il que é diferente
do receptor, o complexo MHC classe |I-peptideo do doador
sera reconhecido como estranho pelas células T do
receptor e a resposta imune sera dirigida ao tecido,
mesmo que os peptideos ligados ao MHC classe Il nao
sejam estranhos®!. Assim, a redugédo da ativacdo ou da
disponibilidade de MHC classe Il é uma potencial
estratégia para promover imunotolerancia e reduzir a
rejeicdo de 6rgéos transplantados.

As estatinas atuam na expressdo génica do MHC de
classe Il indutivel %2, O efeito benéfico das estatinas apos
o transplante pode resultar dessa agao imunossupressora,
com possiveis usos em outras desordens imunoldgicas.

ENSAIOS CLINICOS COM HIPOLIPE-
MIANTES E IMUNOSSUPRESSORES

Pelo seu papel imunomodulador, as estatinas tém sido
empregadas em doencas com componente auto-imune por
seus efeitos ditos pleiotropicos. As estatinas bloqueiam a
biossintese do colesterol, mas também modulam os niveis
de geranil-pirofosfato e farnesil- pirofosfato (figura 4), que
estéo envolvidos na prenilagéo de proteinas que tém papel
na morfogénese33. Atuam ainda sobre marcadores
inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR), a
substancia amiléide A, o fibrinogénio, os niveis de HDL-C
e a glicemia®* e podem impedir a ligacdo da molécula de
adeséo inter-celular (ICAM)-1 ao limphocyte function-
associated antigen (LFA)-1, uma beta2 integrina, por ocupar
0 seu sitio de ligagao, impedindo a ativagao da célula T3!.

Por estas acoes, varios ensaios clinicos foram deline-
ados para prevenir, com o uso de uma estatina, a rejeicao
e a formagdo do ateroma em transplantados: SOLAR,
ALERT, CHORUS, e o HARP.

O estudo ALERT (Assessment of LEscol in Renal Trans-
plantation)3® foi um estudo duplo-cego randomizado
controlado por placebo que empregou a fluvastatina (40
mg) e avaliou os efeitos desse farmaco nos desfechos
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Figura 4. Efeitos imunomoduladores das estatinas. Adaptado de
Ragatt LJ, Partridge NC. Drugs 2002;62:2185-91.

cardiacos e renais em transplantados renais. Apds 5,1
anos de seguimento houve reducao nao significante (p =
0,139) no desfecho primario. Entretanto, ocorreram
menos mortes cardiacas e infartos nao fatais no grupo
tratado com fluvastatina (p = 0,005).

Outro estudo em que foram comparadas sinvastatina
(40 mg) e pravastatina (20 mg) em transplantados
cardiacos observou-se melhor redugao dos niveis de LDL-
C com a sinvastatina sem aumento de eventos adversos.
Além disso, comparados aos pacientes que ndo receberam
estatinas houve menor escore de rejeicdo em bidpsia
naqueles tratados com qualquer das duas estatinas®®.

Uma metanalise de trés estudos com estatinas em
transplantados cardiacos mostrou uma reducao de
mortalidade com o uso desses farmacos®’.

DOEN(;AS COM COMPONENTE
AUTO-IMUNE

O lupus eritematoso sistémico (LES) associa-se a
maiores taxas de formagao de ateroma e risco aumentado
de eventos coronarianos®. Muitos dos fatores predis-
ponentes a formagéo do ateroma sdo os mesmos encon-
trados nos portadores de doencas renais e incluem
inflamacao, intoleréncia a glicose, hipertensao arterial,
dislipidemia mista, associada tanto a terapia com
corticoesteréides, como ao estresse agudo, e alteracoes
do perfil lipidico secundéarias a imunossupressao®°.

Mecanismos inflamatérios no LES

* LES associa-se a maior formagéo de ateroma e eventos coronarianos
* Fatores de risco: inflamagao, intolerancia a glicose, hipertensao,
dislipidemia mista, associada aos corticosterdides, imunossupressores
e ao estresse agudo

* Risco 10x maior de eventos coronarianos

 Anticorpos anti-Ox-LDL, anti-Apo A2, anticardiolipina — disfungao
e ativacao endotelial

* Producéo de citocinas inflamatdrias

Quadro VII. Mecanismos inflamatérios no LES. Adaptado de
Wierzbicki AS. Lupus 2001;10:233-6.
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Nos pacientes com lipus, estudos com espessamento
intimal de carétidas e dados de registros evidenciam que
as taxas de eventos coronarianos entre esses pacientes é
cerca de dez vezes maior. A inflamagao aguda, a ativagao
do sistema imune com produgao de espécies reativas de
oxigénio favorece a fragmentacdo da apolipoproteina B e
sua captagao por macréfagos, acelerando a formacao das
lesdes aterosclerdticas*®!. A ocorréncia de anticorpos
anticardiolipina no LES foi também considerada como um
fator predisponente a doenga coronariana. Além disso,
anticorpos para a apolipoproteina A2 e apolipoproteina H,
encontrados no LES comprometem o metabolismo do HDL
e afetam a coagulacéo, respectivamente*? (Quadro VII).

As estatinas poderiam nao apenas controlar a disli-
pidemia desses pacientes, mas por seus efeitos imunomo-
dulatédrios, reduzir o processo inflamatério vascular, com
potencial efeito benéfico além da reducéo lipidica.

Situagdes clinicas tais como a artrite reumatéide, a
esclerose mdltipla, a doenga de Alzheimer, entre outras,
sao condigdes em que as estatinas tém sido utilizadas
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