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Divulgacao

HYPOLIPEMIC STATINS AND NEW THERAPEUTCAL TRENDS. Statins are the most used drugs for the treatment of
hyperlipidemia in primary and secondary prevention, with the aim of decreasing the levels of plasmatic cholesterol- lipoproteins.
Owing to their structural similarity to the substrate HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA), they inhibit the HMG-CoA
reductase enzyme, disrupting the cholesterol biosynthesis. Currently, six therapeutic statins are available: lovastatin (Mevacor) and

pravastatin (Pravachol), which are natural, sinvastatin (Zocor), a semi-synthetic derivative, and the totally synthetic statins, fluvastatin

(Lescol), atorvastatin (Lipitor) and rosuvastatin (Crestor). Recent investigations have showed other important effects of statins, such

as antineoplastic action and improvement in endothelial function.
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INTRODUCAO

O niimero de mortes causadas por doengas cardiovasculares e,
em especial, por doenga cardfaca coronariana, tem declinado signi-
ficativamente, mas as doencas cardiovasculares continuam sendo
as responsdveis pelo alto indice de mortalidade e morbidade em
homens com idade superior a 45 anos e mulheres acima de 65 anos.
O ndmero de mortes por doengas cardiovasculares no mundo todo,
no ano de 2002, foi de 16,7 milhdes de pessoas, sendo que as doen-
cas cardiacas corondrias foram responsdveis por 7,2 milhdes das
mortes verificadas'. Nos Estados Unidos, cerca de 215.000 pessoas
morrem a cada ano de doenca cardiovascular, com 650.000 novos
casos de infarto do miocdrdio®*. No Brasil, de acordo com o anudrio
estatistico de 2001, 257.179 pessoas morreram no ano de 1999 de-
vido a doengas do aparelho circulatério, representando 32,3% dos
obitos registrados. Deste valor, 76.639 mortes foram causadas por
doengas isquémicas do corag@o, 83.475 por doenca cerebrovascular
e 97.065 devido as demais doengas do aparelho circulatério®. Em
2002, o nimero de mortes no Brasil, envolvendo doencas cardia-
cas, foi de 139.601".

Diversos estudos epidemioldgicos envolvendo pacientes hiper-
lipémicos com excesso de lipidios no sangue t€ém mostrado uma
relagdo direta entre o risco de desenvolvimento de doenga arterial
coronariana (DAC) (“Coronary Heart Disease”, CHD) e lesdes
aterosclerdticas’, devido aos altos niveis de lipidios sanguineos,
geralmente na forma de lipoproteinas. A hiperlipidemia ou hiper-
lipemia pode ser causada por disttirbio genético, influéncias ambien-
tais ou por uma combinagio destes fatores.

As estatinas sdo os farmacos mais usados para tratamento das
hiperlipidemias em prevenc¢do primdria e secunddria, com o prop6-
sito de diminuir os niveis de lipoproteinas plasmaticas ricas em
colesterol e reduzir os riscos de DAC. Estes efeitos s@o resultantes
da atividade inibidora das estatinas sobre a enzima HMG-CoA
redutase (hidroximetilglutaril-CoA redutase), com a propriedade de
bloquear a conversao do substrato HMG-CoA em 4cido mevaldnico,
inibindo os primeiros passos da biossintese de colesterol. Estas subs-
tancias, capazes de mimetizar o substrato natural, podem ser divi-
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didas em naturais e sintéticas e diferem fundamentalmente em ter-
mos de poténcia, perfil farmacocinético, interacdo farmacoldgica e
efeito indesejado relacionado a miotoxicidade.

Mevastatina (ou compactina) foi o primeiro inibidor de HMG-
CoA redutase descoberto em 1976, originalmente isolado como pro-
duto metabdlico de culturas de Penicillium citrinium®, sendo sua afi-
nidade pelo sitio enzimdtico cerca de 10.000 vezes superior ao
substrato HMG-CoA. Por outro lado, lovastatina (ou mevinolina) foi
isolada posteriormente de culturas de Aspergillus terreus e Monascus
ruber com estrutura semelhante a mevastatina (grupo 6’-metilico
adicional), mas com poténcia superior. Em 1987 lovastatina foi apro-
vada pelo FDA para uso terapéutico, enquanto mevastatina foi aban-
donada devido a problemas na morfologia intestinal de cachorros e
toxicidade hepatocelular verificada em ratos.

A introdugdo de novos derivados sintéticos da classe das estatinas
ocorreu em 1996 e 1997, com atorvastatina (Lipitor) e cerivastatina
(Baycon), respectivamente. No entanto, em agosto de 2001, a Bayer
retirou cerivastatina do mercado devido a incidéncia de mais de
100 casos de rabdomidlise fatal, relacionados a dano severo da
musculatura esquelética com alteraciio das células musculares, li-
beracdo de mioglobina e, freqlientemente, acompanhado de proble-
mas renais’. A maioria dos casos foi observada em tratamentos com
doses excessivas de cerivastatina ou em doses normais associadas
ao uso de genfibrosil, firmaco da classe dos fibratos empregados no
tratamento das hipertrigliceridemias®.

Investigacdes recentes tém mostrado diversos efeitos importan-
tes de cerivastatina e outras estatinas, como agdo antineoplésica’,
inibi¢do da reabsor¢do Gsseal!’, aumento da disponibilidade de 6xi-
do nitrico endotelial'!, relaxamento do musculo sanguineo'?, atenu-
acdo da hipertrofia do midcito cardiaco induzida pelo endotélio',
inibi¢do da proliferacdo de células endoteliais induzidas por fatores
angiogénicos', diminuigdo dos niveis de citocina pré-inflamatdria
IL-6, liberada pelo tecido adiposo®®.

Em 2002, atorvastatina foi o farmaco mais vendido no mundo,
rendendo para o fabricante Pfizer cerca de US$ 8 bilhdes's.
Rosuvastatina (AstraZeneca), aprovada em agosto de 2003 pelo FDA,
devera concorrer por este mercado, enquanto pitavastatina, nova
estatina sintética em estudos pela empresa japonesa Kowa Company,
apresentou grande eficdcia em reduzir os niveis de colesterol, com
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doses didrias de 1 a 4 mg e acdo similar ou superior a
atorvastatina'”'8.

No momento, seis estatinas sdo empregadas clinicamente:
lovastatina (Mevacor), pravastatina (Pravachol), sinvastatina
(Zocor), derivado semi-sintético, e fluvastatina (Lescol), primeiro
agente totalmente sintético, derivado de mevalonolactona produzi-
do na forma racémica'. A nova geracdo de estatinas sintéticas,
enantiomericamente puras, € representada por atorvastatina (Lipitor)
e rosuvastatina (Crestor), (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica das estatinas inibidoras da enzima HMG-CoA
redutase

Os efeitos de diminui¢do de LDL-colesterol em pacientes
hipercolesterolémicos parecem ser semelhantes entre as estatinas
cldssicas, ou seja, cerca de 25 a 45%, dependendo da dose. No en-
tanto, lovastatina e sinvastatina parecem mais vantajosas em rela-
¢do a pravastatina porque produzem maior nivel de HDL-colesterol
e maior diminuicdo de triglicerideos séricos, triglicerideos VLDL e
colesterol VLDL.

Atualmente, diversos dados da literatura mostram que as
estatinas nfo s6 promovem diminui¢do de LDL-colesterol e aumen-
to de HDL-colesterol, como também conduzem a diminui¢do dos
niveis de triglicerideos”™'”. De forma geral, as estatinas causam re-
ducdo dos niveis de triglicerideos, mas este efeito parece ser obser-
vado apenas em pacientes hipertrigliceridémicos. Os valores prati-
camente constantes obtidos da relagdo triglicerideos/LDL-colesterol,
nestes estudos, mostram que quanto maior a atividade de estatina
para diminuir o LDL-colesterol, maior serd o efeito na diminui¢do
dos niveis de triglicerideos'.

Lovastatina, pravastatina e, mais recentemente, sinvastatina
apresentaram atividade antiaterogénica, relacionada a melhora da
disfuncdo endotelial e vasomotora, diminui¢do da formacdo de
trombos plaquetdrios e modulacdo na atividade fibrinolitica em
pacientes hipercolesterolémicos. Estes efeitos contribuem para re-

Quim. Nova

ducdo de quadros de isquemia do miocérdio e incidéncia de infarto,
com conseqiiente diminui¢do do indice de mortalidade total causa-
do por doengas cardiovasculares?.

As estatinas sdo bem toleradas com boa margem de seguranga
durante a utilizagdo prolongada. Os efeitos colaterais ndo sdo fre-
qiientes, mas um dos mais sérios estd relacionado a acdo
hepatotdxica, com possivel aumento das enzimas aspartato e alanina
transaminases. Miopatias, com evolu¢@o a rabdomidlises e insufi-
ciéncia renal, sdo raras, mas sao efeitos graves associados ao uso de
estatinas. Parece que o uso concomitante de estatinas com
eritromicina, ciclosporina, niacina e fibratos aumenta o risco de
miopatias em 10-30% dos pacientes.

COLESTEROL E HMG-CoA REDUTASE

Colesterol € um componente esterdide da membrana celular e
um precursor importante dos hormonios andrégenos, estrogénios,
progesterona e adrenocorticéides. A primeira etapa da biossintese
de colesterol no organismo ¢ realizada pela associag@o de trés mo-
léculas de acetil-Coenzima A (acetil-CoA) para formagdo de 3-
hidréxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA). A conversdo seguinte de
HMG-CoA em 4cido mevaldnico € catalisada pela enzima HMG-
CoA redutase e representa a etapa mais importante de controle da
biossintese de colesterol no organismo (Figura 2).
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Figura 2. Biossintese de colesterol a partir de acetil CoA

A condensagdo de trés moléculas de pirofosfato de isopentenila
(C,), gerado a partir de dcido mevaldnico(C), fornece o intermedid-
rio pirofosfato de farnesila contendo estrutura de 15 dtomos de car-
bono. A reagdo entre duas moléculas do intermedidrio isoprendide
C,, gera o derivado esqualeno C, . Esqualeno softe ciclizagdo devido
a reacdo inicial de epoxidagdo, movimentagdo de elétrons e migracio
de dois grupos metilas. A conversao de lanosterol em colesterol ocor-
re em vinte etapas, a partir da remocao de trés grupos metila, redugio
da dupla ligacdo da cadeia lateral e movimentacdo de dupla ligagdo
no interior do anel de lanosterol®.
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Colesterol € metabolizado por dois caminhos envolvendo as
enzimas desmolase e 7c-hidroxilase. Pregnenolona ¢ o produto da
reagdo de clivagem oxidativa de colesterol pela desmolase, que atua
como intermedidrio comum na biossintese de todos os outros
esterdides enddgenos. Colesterol pode também ser convertido a
dcidos e sais biliares pela atuacdo da enzima 7o-hidroxilase, repre-
sentando o mecanismo mais importante do catabolismo de colesterol.
Acido célico e seus derivados constituem 99% destes sais biliares e
podem ser conjugados a moléculas de glicina ou taurina. Estes com-
postos sdo sintetizados no figado, armazenados na bexiga e libera-
dos no intestino delgado para emulsificar lipidios da dieta e vitami-
nas lipossoliveis, promovendo a absor¢do destes compostos atra-
vés da mucosa intestinal. Sais biliares sdo predominantemente
reabsorvidos pela circulacdo entero-hepdtica e retornam ao figado
para exercer um controle de “feedback” negativo sobre a enzima
7o-hidroxilase e regular o metabolismo de colesterol.

A diminui¢do de colesterol plasmatico é acompanhada pela re-
ducdo dos niveis de LDL. Apesar da importancia deste mecanismo
no efeito hipocolesterolémico, as estatinas também induzem o au-
mento de receptores LDL, onde a lipoproteina LDL se fixa no teci-
do hepatico, ocorrendo depuragdo de particulas com apo B-100, por
endocitose. O aumento de atividade dos receptores de LDL hepati-
co € um dos fatores mais importantes para diminui¢ao dos niveis de
LDL plasmatico. Por esta razao os inibidores de HMG-CoA redutase
possuem dupla acdo, diminuem a biossintese de colesterol e cau-
sam aumento do nimero de receptores LDL hepdtico, aumentando
a remocdo de IDL e LDL circulantes.

Mecanismo de acao

Como ilustrado na Figura 3, o substrato HMG-CoA € formado a
partir da combinacdo de acetil-CoA com acetoacetil-CoA e, subseqiien-
temente, sofre duas reacdes de reducdo, envolvendo a transferéncia de
hidreto, fornecidas por duas moléculas de nicotinamida adenina difosfato
(NADPH), catalisada pela enzima HMG-CoA redutase.
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Figura 3. Biossintese de mevalonato a partir de acetil-CoA, primeira etapa
na biossintese de novo de colesterol

A primeira reacdo de redugdo, na presenga de NADPH, envol-
ve a formagdo do intermedidrio hemi-acetal de mevaldil-CoA, que
se decompde a mevaldeido e CoASH, posteriormente protonado
por grupo doador de hidrogénio no sitio catalitico (His866). Na
terceira etapa, NADP* gerado anteriormente € substituido por outra
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molécula de NADPH para promover a segunda reacdo de redugdo,
ou seja, conversdo de mevaldeido a mevalonato. O mecanismo de
acdo molecular de reducio do substrato, na presenca de NADPH, ¢
mostrado de forma detalhada na Figura 4, dando destaque aos

aminodcidos do sitio catalitico envolvidos na reacéo.
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Figura 4. Mecanismo molecular e principais interagoes do substrato HMG-
CoA e mevaldeido com aminodcidos do sitio catalitico da enzima HUGR, na
presenga de duas moléculas de NADPH, envolvidos na formagdo de dcido
mevalédnico

Hidroximetilglutaril-CoA redutase (HMGR) apresenta-se na for-
ma de um tetrdmero, no qual dois dos quatro mondmeros interagem
para formar o sitio catalitico. O grupo hidroximetilglutarilico (HMG)
do substrato HMG-CoA posiciona-se na interface destes mondmeros,
onde ocorrem as reagdes de redugio.

O sitio catalitico de HMGR possui uma regido catalitica im-
portante, denominada alca-cis (aminodcidos ligados de forma cis),
envolvendo os residuos 682-694, caracteristicos apenas dos orga-
nismos eucariotes. Na regido dos aminoacidos C688 a T689, a alca
cis estd adequadamente posicionada para orientar os residuos fun-
damentais que participam das reagdes de reducdo (Ser684, Asp690,
Lys691 e Lys692). As principais interagdes do substrato HMG-CoA
no sitio catalitico de HMGR estio descritas na Tabela 1.

As investigagdes realizadas em diversos complexos enzimdticos
tém sugerido que existe apenas uma diferenca fundamental entre
as interagdes do substrato e as diferentes estatinas. No complexo
da enzima com as estatinas parece que ocorre uma mudanga
conformacional na regido flexivel C-terminal, que permite a aco-
modac¢ao dos grupos rigidos e hidrofébicos dos inibidores, aumen-
tando as interagdes hidrofébicas com a enzima e contribuindo para
a alta poténcia apresentada pelas estatinas.

RELACAO ESTRUTURA-ATIVIDADE

De forma geral, os firmacos naturais e sintéticos possuem gru-
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Tabela 1. Principais interagdes do substrato HMG-CoA no sitio catalitico de HMGR

Grupo funcional
do substrato

Residuo que realiza
interagdo

Forca de interacdo

Comentarios

1-C=0 Glu559, Lys691”
3-C-OH Asp690, Arg590
3-C-CH, Leu853
5-C-OH Lys735
5-C=0 Ser684
-SH (CoA) His866

Ligacao de hidrogénio

Promove a polarizagdo da carbonila
para subseqiiente transferéncia de hidreto

Ligacdo de hidrogénio
van der Waals
Ponte salina

Regido terminal COOr, cuja carga €
estabilizada por ambos residuos

Ligacao de hidrogénio
Ligacdo de hidrogénio

Posicionado adequadamente préximo ao sitio
para doar hidrogénio ao grupo tiol de CoA

* O residuo de Lys691 realiza adicionalmente ligagdo de hidrogénio com os residuos Glu559 e Asp767.

pos lipofilicos ligados a uma cadeia lateral comum, representada
por unidade de dcido 3,5-di-hidroxivalérico ou f,8-di-hidroxi-
heptandico, com substituintes na posi¢do 7, com grande analogia
estrutural ndo s6 com o substrato natural HMG-CoA da enzima
HMG-CoA redutase, mas também com o produto da acdo
enzimdtica, dcido mevalonico®.

As estatinas sdo inibidores competitivos da enzima HMGR bas-
tante potentes, com valores de constante de inibicdo (Ki) na faixa
nanomolar (0,1 a 2,3). Por ex., a afinidade de HMG-CoA redutase
por mevastatina e lovastatina é, respectivamente, 7140 e 16700 vezes
superior que pelo substrato, confirmando a presenca de duas regi-
oes de ligacdes fundamentais no sitio ativo da enzima, uma para
ligacdo do grupo hidroximetilglutaril, no qual o substrato ou a por-
¢do de acido 3,5-di-hidroxivalérico de estatinas se ligam e, uma
regido adjacente hidrofébica para complexacido do grupo volumo-
so das estatinas®. As estatinas mais potentes devem ser capazes de
fornecer grupos carboxilato e hidroxilicos ndo substituidos, preser-
vando a fungdo dcido 3,5-di-hidroxivalérico (na forma hidroxi-4ci-
do ou lactona). O derivado 5-cetdnico representa, no entanto, uma
excecdo, sua poténcia, similar ao derivado hidroxilico, deve ser
devida a redugdo do grupo carbonilico in vivo.

Todas as estatinas possuem um grupo hidroximetilglutarilico
(HMG) que se liga na mesma regifo enzimdtica do grupo HMG do
substrato, bloqueando seu acesso ao sitio catalitico. A Figura SA
ilustra as interacdes moleculares mais relevantes do grupo HMG
do substrato no sitio catalitico. Por outro lado, a Figura 5B mostra,
comparativamente, as interagdes do inibidor rosuvastatina
complexado no sitio catalitico de HMGR. Outras interacdes sio
observadas entre a base adenina e o grupo fosfato do substrato e a
molécula de NADPH, mas a Tabela 1 e a Figura 5 se referem ape-
nas as interagdes relevantes do sitio catalitico.

Pontes de grupo etil ou (E)-etenil fornecem a melhor distancia
entre o carbono S-carbindlico e a regido lipofilica de decalina das
estatinas de primeira geracdo, enquanto a cadeia late-
ral de lovastatina, contendo grupo éster 2(S)-metilbutirico
[CH,CH,CH(CH,)CO, ], pode sofrer pequena modificagdo como a
introduc@o de grupo metilico adicional na posigdo o. Esta variagdo
deu origem a sinvastatina [CH,CH,C(CH,),CO,], cerca de 2.5 ve-
zes mais ativa que lovastatina?2. Modifica¢des do grupo lipofilico,
como substitui¢do de decalina (mevinolina, lovastatina, sinvastatina
e pravastatina) por anéis heterociclicos substituidos, como indol
(fluvastatina), piridina (cerivastatina), pirrol (atorvastatina) e
pirimidina (rosuvastatina) conduzem a derivados que preservam a
atividade hipolipémica’. Os grupos volumosos das estatinas, con-
tendo grupo decalina ou anéis heterociclicos, adotam diferentes
conformacdes na interagdo com o sitio de interagdo que conduzem
a interacdes hidrofébicas.
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Figura 5. Interagoes do substrato (5A), extraido do PDB cédigo ID 1DQA, e
inibidor rosuvastatina (5B), codigo ID 1HWL, complexadas no sitio catalitico
da enzima HMG-CoA redutase. A Figura 5A ilustra as interagdes mais
importantes da unidade de dcido 3-hidroxi-metilglutarilico do substrato, apos
clivagem e liberagdo de CoASH. A Figura 5B mostra, comparativamente, as
interagdes do inibidor rosuvastatina, semelhantes ao substrato

As estatinas sintéticas possuem um grupo 4-fluorofenil que parti-
cipa de interacoes adicionais através do anel aromético e do dtomo de
fldor com o grupo guanidinico do residuo Arg590. Por outro lado, a
cadeia lateral de dcido butirico das estatinas, contendo grupo decalina,
como pravastatina, ocupa regides semelhantes no sitio catalitico. Além
destas interagdes, atorvastatina e rosuvastatina contém uma cadeia
lateral polar com grupo carbonila ou sulfonamida, respectivamente,
que realiza interagdo por ligac@o de hidrogénio com o residuo de Ser565.
Somente rosuvastatina realiza interac@o polar com o residuo de Arg568,
pela interacdo com grupo sulfonamido®. As interagdes moleculares
da enzima complexada com diferentes estatinas ou substrato estdo
disponiveis no PDB (“Protein Data Bank™).

Pravastatina ¢ usada na forma de hidroxi-4cido livre, enquanto
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mevastatina, lovastatina e sinvastatina sdo usadas como pré-farmacos
na forma de lactonas, que serdo enzimaticamente convertidas pela
acdo de esterases aos correspondentes hidroxi-dcidos (dcido 3,5-di-
hidroxivalérico), ativos para inibi¢do de HMG-CoA redutase.
Pravastatina € o metabdlito de mevastatina, enquanto sinvastatina é
analogo de lovastatina com grupo metilico adicional na cadeia late-
ral. In vivo, a forma lactonica de pré-farmacos de estatinas estd em
equilibrio reversivel com a forma hidroxi-dcida ativa, capaz de
mimetizar estruturalmente o substrato natural HMG-CoA.

A molécula de mevinolina, assim como as estatinas classicas,
possui sete centros assimétricos, mas estudos de Relacdo Estrutura
Atividade (REA) tém mostrado que pelo menos cinco destes cen-
tros quirais, presentes na por¢io hexa-hidronaftalénica e cadeia la-
teral (posigdo 8), sdo desnecessdrios para inibicdo efetiva de HMG-
CoA redutase. Por outro lado, a configuragdo do carbono & dos
derivados lactonicos parece importante, pois o epimero de
lovastatina néo apresenta qualquer atividade hipolipémica’.
Atorvastatina e rosuvastatina sdo exemplos de estatinas que pre-
servam apenas dois centros assimétricos da molécula de mevastatina
original e, mesmo assim, sdo potentes inibidores enzimdticos>.

Os pré-farmacos lovastatina e sinvastatina sdo menos soldveis
em 4gua, enquanto pravastatina, mais hidrossolivel, possui baixa
penetragdo em células ndo hepéticas, maior seletividade para inibi-
¢do de HMG-CoA redutase hepdtica e inicio de a¢do mais rapida,
atingindo picos de concentragdo em apenas 1 h.

NOVAS TENDENCIAS TERAPEUTICAS - EFEITOS
PLEIOTROPICOS

As estatinas exercem muitos efeitos independentes da diminui-
¢do do colesterol sérico, conhecidos como pleiotrépicos®. Estes efei-
tos incluem ag@o reguladora na funcéo endotelial, aumento da esta-
bilidade de placas ateroscleréticas, diminui¢@o do estresse oxidativo
e inflamagdo, e diminui¢@o da resposta trombogénica. Além destes,
as estatinas possuem efeitos extra-hepdticos benéficos no sistema
imune, sistema nervoso central e dsseo. Muitos destes efeitos
pleiotrépicos sdo mediados pela inibicdo de isoprendides, os quais
servem como ligantes lipidicos para moléculas envolvidas em pro-
cessos de sinalizacdo celular.

Funcio endotelial

Uma importante caracteristica da disfun¢do endotelial € a sin-
tese ineficaz, liberac@o e atividade do 6xido nitrico derivado de
endotélio (NO). O 6xido nitrico endotelial parece inibir vdrios com-
ponentes de processos aterogénicos, por ex., mediando relaxamen-
to vascular e inibi¢cdo de agregacdo plaquetdria®. Estudos prévios
afirmaram que as estatinas poderiam restabelecer a fungdo
endotelial, em parte, pela diminui¢do dos niveis de colesterol sérico.
No entanto, foi verificado que o restabelecimento da fung¢do
endotelial ocorreu anteriormente a diminui¢do do colesterol, suge-
rindo que efeitos adicionais a redug¢@o do colesterol estdo envolvi-
dos neste processo, principalmente o aumento de 6xido nitrico
endotelial por estimulagdo e sub-regulacio da enzima 6xido nitrico
sintase (eNOS)>.

As estatinas também tém sido vinculadas a capacidade de au-
mento do ndmero de células endoteliais progenitoras circulantes
(EPCs), além de induzirem a angiogénese através da proliferacao,
migracdo e sobrevida das células EPCs circulantes®. Em pacientes
com doenga arterial corondria estdvel, a administracdo de estatinas
por quatro semanas aumentou o nimero de células circulantes EPCs,
promovendo, conseqiientemente, melhora na capacidade circula-
téria destes pacientes.
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Inflamacao vascular

Estudos recentes sugerem que as estatinas possuem proprieda-
des antiinflamatérias devido a capacidade de reduzirem o niimero
de células inflamatérias em placas ateroscleréticas”. Os mecanis-
mos envolvidos estdo relacionados a inibi¢do da adesdo de molécu-
las, tais como moléculas de adesdo intercelular ICAM-1), as quais
estdo ligadas ao recrutamento de células inflamatdrias. Adicional-
mente, as estatinas atenuam a expressiao de P-selectinas e a adesdo
de leucdcitos pelo aumento da produg@o de 6xido nitrico endotelial.
Este efeito independente de colesterol das estatinas ndo foi obser-
vado em ratos deficientes em eNOS, sugerindo que esta enzima foi
mediadora nos efeitos vasculares protetores das estatinas.

Deméncia

Dados epidemioldgicos recentes t€ém mostrado que as estatinas
podem exercer efeitos protetores contra a doenga de Alzheimer e
outros tipos de deméncia. A doenca de Alzheimer esta relacionada
aos efeitos da proteina B-amilGide, a qual pode se acumular no cé-
rebro, causando neurotoxicidade e neurodegeneracdo. Estudos ex-
perimentais e clinicos sugerem que ha uma relacdo patofisioldgica
entre proteina B-amildide e niveis séricos de colesterol, sendo que
niveis aumentados desta proteina e da apolipoproteina E (ApoE)
sdo fatores de risco para a doenga de Alzheimer®. Desta forma,
independentemente das estatinas parecerem induzir alteragdes na
distribui¢do de colesterol celular no cérebro, tais efeitos exercidos
pelas estatinas podem ser mediados via NO ou ApoE?.

Segundo pesquisas realizadas, a prevaléncia de doenca de
Alzheimer em pacientes tratados com estatinas € 60% mais baixa
em comparagdo a pacientes que fazem uso de outras medicacdes
utilizadas no tratamento de doengas cardiovasculares. Assim sen-
do, evidéncias recentes tém estimulado a investigagdo de estatinas
como potenciais novos agentes antiinflamatdrios e protetores
vasculares para o tratamento de outras doengas cerebrais, tais como
esclerose multipla e depressdo.

Neoplasias

As estatinas t&ém sido relacionadas as propriedades de inibi¢do
de proliferacdo e inducéo de apoptose em uma grande variedade de
células tumorais, sendo desencadeados efeitos antitumorais em
modelos animais contra melanoma, carcinoma mamario, adeno-
carcinoma pancredtico, fibrosarcoma, glioma, neuroblastoma e
linfoma, resultando em retardamento de crescimento tumoral € ini-
bicdo de processos metastdticos. Em estudos pré-clinicos, as
estatinas t€ém demonstrado a capacidade de potencializar os efeitos
antitumorais de algumas citocinas e quimioterdpicos.

Lovastatina ¢ a estatina mais estudada no que se refere a poten-
ciais efeitos antitumorais, tendo sido capaz de exercer atividade
antiproliferativa contra uma variedade de tumores, incluindo car-
cinoma de seio, préstata, estdmago, pulmao, pancreas, bexiga,
adenocarcinoma de c6lon, neuroblastoma, melanoma e células de
leucemia mieldide aguda®®?'. Efeitos citostdticos contra células
tumorais também t€m sido observados com o uso de pravastatina,
sinvastatina, fluvastatina e cerivastatina®. Lovastatina e outras
estatinas também inibiram o crescimento de vdrias células normais
e linhagens de células ndo transformadas, incluindo células de mus-
culo liso, mioblastos de musculo estriado, células endoteliais,
fibroblastos, células do epitélio alveolar e linfécitos B, mas células
normais parecem ser menos sensitivas aos efeitos antiproliferativos
das estatinas se comparadas as células tumorais®.

Com relagdo a efeitos antimetastiticos, lovastatina tem inibido
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etapas essenciais de processos metastaticos, nomeados ligacdo,
motilidade e invasdo, sendo que fluvastatina e cerivastatina tam-
bém suprimiram a invasdo de células tumorais humanas®. As
estatinas foram capazes de inibir metastase de c€lulas de melanoma
e células de carcinoma mamadrio, bem como metastase de células de
adenocarcinoma de célon, em ratos.

Associacao de estatinas a outros tratamentos

As estatinas t€ém demonstrado a capacidade de potencializar a
atividade antitumoral de algumas citocinas e agentes quimio-
terapicos. Dentre estes agentes quimioterdpicos estdo cisplatina,
S-fluorouracil, paclitaxel e doxorubicina. Lovastatina foi capaz de
aumentar a apoptose induzida por cisplatina em quatro linhas de
células de adenocarcinoma de célon e, sinergisticamente, potencia-
lizar a atividade de paclitaxel contra linhagens de células humanas
de leucemia, in vitro, e de cisplatina contra melanoma de murina,
tanto in vitro quanto in vivo*. O mecanismo preciso envolvido nesta
interagdo sinérgica entre lovastatina e cisplatina em células tumorais
ainda nio foi estabelecido. No entanto, considerando que lovastatina
detém uma variedade de células na fase G1 do ciclo celular e estas
células detidas parecem mostrar sensibilidade aumentada para
cisplatina, ndo pode ser excluida a hipétese de que lovastatina tor-
ne as células tumorais mais susceptiveis a agdo de cisplatina®. J&
as interacdes entre lovastatina e 5-fluorouracil ou doxorubicina
parecem ser particularmente interessantes. Lovastatina tem sido
capaz de fortalecer a atividade pré-apoptética de 5-fluorouracil em
linhagens de células de carcinoma de c6lon humano e potencializar
os efeitos antitumorais de doxorubicina contra melanoma de murina,
carcinoma de célon e carcinoma de pulmao, tanto in vifro quanto
in vivo*. Lovastatina ndo somente aumentou a atividade terapéuti-
ca de doxorubicina nestes modelos de tumores de murina, mas re-
duziu significativamente sua cardiotoxicidade™®.

As estatinas tém sido capazes de, efetivamente e até mesmo
sinergisticamente, potencializar a atividade antitumoral de deter-
minadas citocinas e quimioterapicos em uma grande variedade de
modelos tumorais experimentais. Também pode-se supor que paci-
entes com cancer que ndo tenham sido tratados com estatinas previ-
amente ao desenvolvimento do tumor poderiam se beneficiar des-
tes farmacos incluidos como adjuvantes a terapia convencional,
aumentando, portanto, sua efetividade e adicionalmente, diminuin-
do os riscos de doengas cardiovasculares.
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