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Resumo

As doengas cardiovasculares sdo as maiores causadoras de ébitos no mundo, e o aumento do LDL (lipoproteina de baixa
densidade) é apontado como um dos fatores de risco mais importantes para essas doengas. Hoje em dia, as estatinas sdo
os farmacos mais potentes e eficazes na diminuigdo do LDL, mas apesar de seus efeitos potencialmente benéficos, elas
devem ser administradas com precaugdo, ja que também apresentam efeitos colaterais. O objetivo deste trabalho foi fazer
uma revisdo de literatura que buscasse elucidar os mecanismos dos efeitos adversos causados pelas estatinas e as
evidéncias clinicas destes efeitos. Os mecanismos bioquimicos e celulares da toxicidade muscular, hepatica e neuronal
estdo abordados. Em suma, os efeitos terapéuticos das estatinas, assim como os efeitos adversos, ocorrem devido a
inibicdo da sintese de moléculas dependentes da enzima HMG-CoA-redutase, tais como o mevalonato e isoprendides. O
real panorama de ocorréncia das reagGes adversas e uma breve comparagdo entre as estatinas utilizadas terapeuticamente
também sdo apresentados.

Palavras-chave: Estatinas — Colesterol — Lipoproteinas LDL — Cardiopatias.

Abstract

Cardiovascular diseases are the world’s main cause of death, and increased LDL-cholesterol level is identified as one of the most
important risk factors for these diseases. Nowadays, statins are the most powerful and effective drugs in lowering LDL-cholesterol
levels, but despite having potentially good effects, these drugs should be used with precaution, because of their side effects. This
paper main objective was to do a literature review to elucidate the mechanisms and clinical evidences of adverse effects caused
by statins. Biochemical and cellular mechanisms of muscular, hepatic and neural toxicity are approached. In summary, statins
therapeutical effects, as well as adverse effects, occur due to synthesis inhibition of molecules dependent of enzyme HMG-CoA
reductase, such as mevalonato and isoprenoids. An overview of adverse reactions and a brief comparison between different

statins are also presented.
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INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude — OMS
(2008), houve 17,5 milhdes de mortes em 2005 devido a
doencas cardiovasculares, representando 30% do total
de mortes global, sendo 7,6 milhdes de mortes
decorrentes de ataques cardiacos e 5,7 milhdes de
mortes devido a acidente vascular cerebral — AVC. Se a
tendéncia de crescimento observada continuar, a
expectativa é que em 2015 ocorram 20 milhGes de mortes
por doenga vascular. O Brasil acompanha estas
proporg¢des, com as doengas cardiovasculares sendo a
principal causa de morte, representando cerca de 31%
dos 6bitos, ou seja, quase 284 mil mortes em 2005
(DATASUS, 2008).

Os principais fatores de risco para doengas
cardiovasculares sdo: dislipidemia, hipertensao, uso de
tabaco, obesidade, sedentarismo e diabetes. Os
pacientes que apresentam estes fatores de risco, a
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depender da sua intensidade, podem estar expostos a
um risco de eventos cardiovasculares tanto quanto
outros pacientes com algum dano cardiovascular pré-
existente (UP TO DATE, 2008b). Estudos de coorte
observacionais prospectivos tém mostrado importante
relagdo entre a concentragao de colesterol no soro e
risco de obstrugdo coronaria, sendo o risco absoluto
maior em pacientes com doencas coronarias pré-
existentes (PEKKANEN et al., 1990). Outros estudos
apontam o elevado LDL-colesterol (colesterol ligado a
lipoproteinas de baixa densidade) como principal causa
dessas doencgas, e corroborando com estes achados,
recentes ensaios clinicos demonstram que terapias para
reduzir o LDL diminuem a mortalidade total, mortalidade
corondria, eventos corondarios mais graves,
revascularizagdo e AVC em pessoas com doencgas
cardiovasculares pré-existentes (NCEP, 2001).

A diminuicdo dos niveis de colesterol total é capaz de
diminuir os riscos de AVC entre 24 a 29% em pacientes
com doengas cardiovasculares, embora a razao
colesterol total/HDL (lipoproteinas de alta densidade que
conduzem o colesterol excedente dos tecidos para o
figado) tenha maior valor progndstico em pacientes com
idade superior a 65 anos (UP TO DATE, 2008a).
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Estatinas

Existem diferentes classes de medicamentos
utilizadas para diminuir os niveis de colesterol. Resinas
de troca, como a colestiramina (Unica disponivel no
Brasil), sdo farmacos que reduzem a absorg¢do intestinal
de sais biliares e, conseqlientemente, de colesterol. A
ezetimiba é um inibidor de absor¢do do colesterol que
atua na borda em escova das células intestinais inibindo
a acdo da proteina transportadora do colesterol. Ja as
estatinas - o grupo de farmacos mais potentes e eficazes
para reduzir o LDL-colesterol sdo inibidores competitivos
da a-hidroxi-a-metilglutaril-Coenzima A redutase
(HMGR), uma enzima chave na sintese do colesterol (via
do mevalonato). A inibicdo desta enzima reduz o
conteudo intracelular de colesterol e, como
conseqliéncia, ha aumento do niumero de receptores de
LDL nos hepatdcitos e internalizagdo do colesterol
circulante. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA,
2007).

Desde que foram aprovadas para uso no tratamento
da hipercolesterolemia pelo FDA (Food And Drug
Administration, agéncia de regulagdo sanitaria dos
Estados Unidos) em 1987, diversos estudos clinicos,
como os trabalhos de Ganz e colaboradores (2000) e
Thavendiranathan e colaboradores (2006), vém
demonstrando que as estatinas sdo capazes de reduzir
eventos cardiovasculares, quer na prevengdo primadria,
quer na prevencgdo secundaria da doenca arterial
coronariana. Em 2004, houve cerca de cem milhdes de
prescri¢ées apenas nos Estados Unidos, sendo que este
nimero tende a aumentar, uma vez que estdo sendo
atribuidos a elas efeitos diversificados, inclusive no
tratamento e prevenc¢do do cancer (SHEPHERD; COBRE;
FORD, 1995; ALSHEIKN-ALI et al., 2007; DIRKS; JONES,
2006). E foi justamente esta ampla utilizacdo que
possibilitou a verificagdo de rea¢Ges adversas que,
apesar de raras, sdo muito importantes devido a sua
gravidade. Como por exemplo, a rabdomiélise - sindrome
causada por danos na musculatura esquelética que
resulta em extravasamento para o plasma do contetdo
de células musculares (mioglobina, potassio, fosfato,
etc.) - que pode ser fatal e para a qual o Unico tratamento
existente é a descontinuagao do uso (DIRKS; JONES, 2006).

Via do mevalonato

O mevalonato é o precursor de todos os isoprendides
e esterdides dos organismos vivos. Além do colesterol,
esta via produz intermediarios isoprendides (Figura 1),
como o farnesil-pirofosfato (F-PP) e o geranilgeranil-
pirofosfato (GG-PP) que estdo envolvidos na sinalizagdo
celular, principalmente, nos processos de proliferagao.
O F-PP é também precursor de moléculas como o dolicol
- envolvido na transmissdo de sinal da membrana
neuronal - e ubiquinona - um transportador de elétrons
da mitocéndria (MADSEN, 2008; WIERZBICKI; POSTON;
FERRO, 2003). Foi verificado por Raiteri e colaboradores
(1997) o impedimento da proliferagdo celular pela falta

dos isoprendides F-PP e GG-PP, ocasionada pelo bloqueio
da sintese do mevalonato através da inibicdo da HMGR.

A atividade da HMGR pode variar muito e sua
regulacdo pode ser feita pelos horménios glucagon (que
inibe a atividade da HMGR) ou insulina, que tem efeito
contrario e dominante em relagdo ao glucagon, ou ainda
pelo excesso do préprio colesterol, que reduz a atividade
da enzima em longo prazo por diminuir sua sintese. O
proprio mevalonato inibe a sintese da HMGR em duas
vezes e aumenta sua degradagao (STRAKA; PANINI, 1995)
(Figura 1).

Para esta revisdo, foi realizada uma pesquisa nos
bancos de dados Pubmed e Cochrane Library (2002 a
2008) com as seguintes palavras-chave para busca:
statins, adverse effects, 3-hidroxi-3-metil-glutaril
reductase inhibitors, safety, mechanism toxicity,
cholesterol, mevalonate pathway, regulation,
isoprenoids.

O objetivo desta revisdo foi levantar dados da
literatura sobre os mecanismos de toxicidade dos efeitos
adversos associadas as estatinas, para que se possa
direcionar melhor o entendimento dos mesmos e, assim,
desenvolver medidas preventivas. Busca-se também
levantar o real panorama de ocorréncia das reagdes
adversas e fazer uma breve comparagido entre as
estatinas utilizadas terapeuticamente.

Mecanismos de toxicidade

Sintomas musculo-esqueléticos e anormalidades das
transaminases hepdticas sdo os eventos adversos mais
comumente relatados, existindo significantemente mais
queixa de sintomas musculo-esquelético e
gastrointestinais pelos pacientes tratados (ROBERTS;
GUALLAR; RODRIGUEZ, 2007).

Uma hipdtese condizente para os efeitos adversos
as estatinas é, justamente, o seu mecanismo de acdo,
ou seja, a inibicdo da sintese de moléculas
dependentes de HMG-CoA redutase. Ao inibir a sintese
de colesterol, as estatinas inibem também a sintese
de isoprendides intermediarios, como GG-PP e F-PP,
que sdo importantes lipidios de ancoragem
necessarios para a localizagdo sub-celular e para a
funcdo de algumas GTPases, ou seja, para a
comunicagao celular (LAUFS et al., 2002).

Toxicidade muscular

Os principais efeitos adversos causados pela
toxicidade muscular das estatinas sdo rabdomidlise
(sindrome causada por danos na musculatura
esquelética) e miopatia (caracterizada por sintomas
musculares difusos como dor, sensibilidade e
fragueza) (MALCOLM; RDNICKA, 2006). Estudos sobre
a toxicidade muscular induzida por estatinas propdem
diversas hipoteses para explica-la, onde parece haver
uma variedade de mecanismos que afetam a funcgdo
mitocondrial e a homeostasia do calcio, contribuindo
para ocorréncia desses efeitos.
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Figura 1. Estatina na via de sintese do colesterol. As estatinas atuam na etapa limitante da via de sintese de

colesterol inibindo a sintese de mevalonato.
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Liantonio e colaboradores (2007) observaram que
estatinas induzem uma alteragdo na homeostasia do
cdlcio em fibras musculares esqueléticas. Sirvent e
colaboradores (2005) detectaram também uma descarga
mitocondrial de cdlcio e despolarizacdo da respectiva
membrana apés a aplicagdo de sinvastatina em fibras
musculares esqueléticas humanas, sendo que essa
descarga de calcio se deve a altera¢gGes no trocador
sédio/célcio e no poro de permeabilidade transiente.
Segundo Velho e colaboradores (2006), esta alteragao
da permeabilidade da membrana mitocondrial esta
associada a oxidac¢do de grupos tiol de proteinas de
membrana e leva a morte celular.

Além disso, a alteragdo na homeostasia do calcio
pode ser causadora de dano muscular
independentemente da fung¢do mitocondrial, haja vista
a func¢do chave do célcio nos processos de contragdo
muscular, onde ele é o responsavel pela ativagdo do
citoesqueleto, além de funcionar como um sinal elétrico
para sua propria liberagdo (SIRVENT et al., 2005).

A aplicagdo aguda de estatinas em midcitos humanos
diminuiu a concentragdo intracelular de ATP, mais uma
vez sugerindo um efeito direto de estatinas sobre a
fungdo mitocondrial (NISHIMOTO et al., 2003; VELHO et
al., 2006), provavelmente por uma depressao progressiva
da cadeia transportadora de elétrons. Estatinas
ocasionam também a liberagdo de citocromo C da
mitocondria (KAUFMANN et al., 2006), liberagdo esta que
pode desencadear a formagdo do apoptossomo e,
consequentemente, levar a célula a apoptose.

Conforme ja mencionado, um dos produtos
sintetizados a partir do F-PP gerado na via do
mevalonato é a ubiquinona. Essa molécula age na
mitocdndria como um carreador de elétrons na
fosforilagdo oxidativa, cujo papel é produzir ATP. Logo,
seria possivel que a falta de ubiquinona pudesse causar
dano muscular por diminuir o aporte energético. No
entanto, embora o tratamento com estatinas reduza os
niveis circulantes de ubiquinona, uma diminui¢do nos
niveis intramusculares ndo é clara e os dados sobre
essa diminuicdo em pacientes sintomaticos com
miopatia associada as estatinas sdo escassos
(MARCOFF; THOMPSON, 2007).

A associa¢do da diminuig¢do dos niveis de ubiquinona
com a toxicidade muscular causada por estatinas ndo
esta claro. Por outro lado, os varios estudos deixam
explicita a diminuicdo de produtos da via do mevalonato
(F-PP, GG—PP, mevalonato) como responsdveis pelas
miopatias associadas ao tratamento com estes
farmacos.

Estatinas em concentragdes terapéuticas induzem
aumento de apoptose e inibigdo da sintese de proteinas.
Estes efeitos foram evitados pelo mevalonato, cujos
produtos da sua via, incluindo o préprio mevalonato,
farnesil-pirofosfato e geranilgeranil-pirofosfato podem
regular o processo apoptético em diferentes pontos da
cascata (JOHNSON et al., 2004).

A familia Rho é formada por pequenas proteinas G
gue desempenham fun¢do dindmica na regulagdo da
actina do citoesqueleto e na adesao celular (DENHARDT,
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1996), participando das vias de transducdo de sinais
que controlam o crescimento e a sobrevida das células
(GARCIA-ROMAN et al., 2001). Rho A regula positivamente
a expressdao de Bcl-2 e estatinas lipofilicas regulam
negativamente a expressdao de Bcl-2 pela inibicdo da
isoprenilacdo de Rho A. A familia Bcl-2 inclui proteinas
como a Bcl-XL e a Bcl-2, que impedem a liberagdo do
citocromo C, e assim sdo fatores anti-apoptdticos.
Outras proteinas que favorecem a liberagdo deste
citocromo, como a Bax, a Bak, a Bid e a Bad, sdo fatores
pro-apoptoticos (DIRKS; JONES, 2006). O tratamento com
mevalonato, farnesil-pirofosfato e geranilgeranil-
pirofosfato estd associado com a preservacgdo da
expressao da proteina Bcl-2 (BLANCO-COLIO et al., 2002)
e assim previnem a apoptose das células musculares
esqueléticas induzida por estatinas, uma vez que impede
o desequilibrio entre fatores pré e anti-apoptéticos.

Todavia, na literatura, existem ainda outros estudos
que propdem mecanismos diferentes para o dano
muscular causado por estatinas, os quais ndo
relacionam influéncia do calcio nem disfuncado
mitocondrial, o que mostra a necessidade de
aprofundamento em torno deste tema e também a
variedade de mecanismos que podem estar envolvidos
na toxicidade muscular causada pela inibigdo da HMGR
pelas estatinas.

A regulagdo coordenada de genes relacionados a
atrofia (atrogenes), incluindo atrogina-1, promove
aumento da degradagdo de proteinas musculares pela
via proteassomo-ubiquitina. O estudo sobre o papel
funcional da inducdo de atrogina-1, acompanhando a
administracdo de estatinas, sugere que importantes
caracteristicas da resposta atrofica também estdo
presentes nessa forma de injuria muscular (JUN-ICHI
HANAI et al., 2007).

Ainda em um estudo realizado por Needham e
colaboradores (2007), propGe-se que a miopatia causada
por estatinas ocorre devido a superexpressdao de MHC-I,
que pode ser causada pela quebra da homeostasia do
reticulo endoplasmatico, devido a inibicdo da HMG-CoA
redutase que se localiza em sua membrana. Deste modo,
0s midcitos passam a funcionar como células
apresentadoras de antigenos, apresentando peptideos
endodgenos no MHC-I, e causando ativacdo de células T
CD8+ e consequiente resposta citotdxica contra as
préprias células musculares, ou seja, resposta auto-
imune (DALAKAS, 2006).

Fragmentos de DNA associados a histonas funcionam
como sinal para iniciar a apoptose e as estatinas
induzem a liberagao desses fragmentos de DNA, a qual é
completamente revertida por mevalonato e GG-PP,
sugerindo o envolvimento de prenilagdo de proteina, isto
é, ligacdo dos isoprendides as proteinas como forma de
sinalizagdo.

Estas evidéncias de que a reposi¢cdo de alguns
produtos da via do colesterol evita os efeitos toxicos
das estatinas as células musculares indicam que a

toxicidade muscular das estatinas ocorre devido a prépria
inibicdo da HMG-CoA redutase, a qual suprime outros
mecanismos celulares indiretamente, e ndo por um
mecanismo ndo relacionado com a via do mevalonato.
Isto parece provavel pelo fato de estatinas muito diferentes
estruturalmente causarem efeitos similares no musculo
esquelético (DEMYANETS et al., 2006).

Toxicidade hepdtica

O efeito adverso mais freqliente observado sobre o
figado é a elevagdo das transaminases hepaticas
(KASHANI et al., 2006), enzimas que se apresentam em
concentragGes elevadas no soro quando ha dano aos
hepatdcitos. E concebivel que o dano a hepatdcitos
humanos induzido por estatinas lipofilicas seja devido
a apoptose (KUBOTA et al., 2004).

A sinvastatina estimula a atividade de caspase-3,
caspase-9 e caspase-8 (KUBOTA et al., 2004) que sdo
proteinas envolvidas no processo apoptético. Além
disso, a apoptose de hepatdcitos, bem como diminuig¢do
da expressdo de RNAm para Bcl-2 e ativagdo de caspase
pode ser revertida por mevalonato. Da mesma forma, a
perda de viabilidade celular foi atenuada por
geranilgeranil-pirofosfato, sugerindo que a apoptose
dependente de caspase induzida por estatinas resulta
predominantemente da inibicdo de HMG-CoA redutase e
subseqiiente diminui¢do de geranilgeranil-pirofosfato
(KUBOTA et al., 2004)

Estatinas reduzem o conteudo e expressdao de RNAm
para Bcl-2 sem afetar a expressdo de RNAm para Bax em
cultura de hepatdcitos (KUBOTA et al., 2004). Assim a
razdo de Bax/Bcl-2 fica muito elevada causando
apoptose, como foi demonstrado por Blanco-Colio e
colaboradores (2002) em estudo com células
musculares.

A parte inicial da via do mevalonato é uma seqiiéncia
de reagGes que forma farnesil-pirofosfato a partir de
acetil-CoA (Figura 1). Farnesil-pirofosfato é o ultimo
substrato comum para a biossintese de diversos
produtos finais, inclusive ubiquinona (LITARRU;
LANGSJOEN, 2007).

A diminui¢do nos niveis de ubiquinona em células
hepaticas tratadas com sinvastatina seria o principal
fator responsavel por ativar o processo de apoptose,
haja visto que ha aumento da morte celular, do dano
oxidativo ao DNA e reduc¢do na sintese de ATP com o
aumento da concentragdo de sinvastatina. Mais ainda,
a suplementagdo com ubiquinona gera um efeito protetor
contra estes efeitos (TAVINTHARAN et al., 2007). A
suplementagdo com ubiquinona foi efetiva mesmo com
a presenca reduzida de geranil, farnesil e isopentenil-
pirofosfato. O mevalonato também conferiu efeito
citoprotetor as células hepaticas (TAVINTHARAN et al.,
2007).

Enquanto na toxicidade muscular ndo esta clara a
relagdo com os niveis baixos de ubiquinona, na toxicidade
hepdtica, a diminui¢do nos niveis dessa coenzima parece
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ter papel chave. Este beneficio da suplementagdo com
ubiquinona se reveste de grande importancia, ja que ha
possibilidade de impedir a hepatotoxicidade causada por
estatinas. O mevalonato, o qual também demonstra efeito
citoprotetor em varios estudos, pode também reverter o
efeito farmacoldgico das estatinas, uma vez que ele é o
produto da HMG-CoA redutase.

Toxicidade neuronal

O efeito mais comum da toxicidade neuronal causada

por estatinas é a neuropatia periférica, cujos sintomas
sdo muito varidveis e incluem parestesias das
extremidades, perda sensorial, sensibilidade muscular
e atrofia (CHONG, 2004; ENGLAND, 2004). A neuropatia
induzida por medicamentos é, geralmente, caracterizada
por degenerag¢do do nervo axonal (WEIMER, 2003).
A inibicdo de HMG-CoA redutase induz apoptose em
neuroblastos, por sua capacidade de diminuir a
prenilacdo de proteinas especificas, tais como Ras -
pequenas GTPases que controlam crescimento e
proliferagao celular (TAKAI, et al., 2001 apud DUDAKOVIC
et al., 2008) — e Rho A. A apoptose foi acompanhada por
diminuicdo nos niveis de proteinas Bcl-2 e Bcl-xL (GARCIA-
ROMAN et al., 2001).

Foi reconhecida uma subfamilia de moléculas pro-
apoptdticas que tem homologia apenas com o dominio
BH3 das moléculas da familia Bcl-2. Essas proteinas (BAD,
BID, Bim e HRK) funcionam como sinais de morte para a
mitocondia, culminando em liberagdo de apoptdgenos
mitocondriais dependentes de Bax. A regulacdo dessas
proteinas é complexa e pode variar de modo especifico
para determinado estimulo ou tipo celular (PUTCHA et
al., 2003).

Ativacdo de cinases c-Jun N-terminal (JNKs) culmina
em transativa¢do das proteinas BH3 (Bim EL e HRK), as
quais sdo criticas para liberagdo de citocromo C,
ativacdo de caspase e apoptose (PUTCHA et al., 2003). A
atividade de JNK também induz isquemia e morte
neuronal por favorecer a translocagdo de Bax, que é a
proteina diretamente responsavel pelo processo
apoptotico (OKUNO et al., 2004). Lovastatina pode induzir
apoptose de neuroblastos por sua capacidade de ativar
a via apoptotica formada por JNK, c-Jun e Bim-EL. O efeito
da lovastatina foi evitado por exposi¢ao simultanea das
células ao mevalonato exdgeno, demonstrando que a
ativagdo da via de sinalizagdo JNK/c-Jun/Bim-EL induzida
por lovastatina foi especificamente devida ao bloqueio
da atividade da HMG-CoA redutase (CEREZO-GUISADO et
al., 2007).

O uso de iJNK-I, um inibidor especifico da atividade
de JNK, comprova que a apoptose em neuroblastos
induzida por lovastatina ocorre por ativagdo desta via,
pois evitou o aumento da atividade de JNK, fosforilagdo
de c-Jun, expressdo de Bim-EL e ativacdo da caspase-3,
ou seja, inibiu os eventos desencadeados pela
lovastatina, quando administrado junto a ela e,
consequentemente, evitou o desenvolvimento das

caracteristicas bioquimicas e morfoldgicas da apoptose
(CEREZO-GUISADO et al., 2007).

Evidéncias clinicas

O aumento da dose de estatinas aumenta o risco de
eventos adversos causados por essa classe de
medicamentos (SILVA et al., 2007), sugerindo que as
reacGes adversas causadas por estatinas sdo do tipo
dose-dependentes. Além disso, a terapia com estatinas
aumenta o risco de ocorréncia de algum evento adverso
em 39%, quando comparado ao grupo placebo, mas
eventos adversos mais sérios, como a rabdomidlise,
ainda sdo raros (SILVA et al., 2006).

Conforme verificado por Kashani e colaboradores
(2006), a rabdomidlise ndo teve ocorréncia significativa
guando comparada ao grupo placebo. Porém, este
resultado pode ser reflexo das pequenas amostras
tomadas nos estudos, uma vez que foram avaliados
ensaios clinicos que tiveram como critério de inclusdo
uma populagdo pouco superior a 100 pacientes, ou seja,
invidvel para estudar eventos pouco freqlientes como a
rabdomidlise.

Por outro lado, estudos de coorte amplos
demonstraram a incidéncia de rabdomidlise em 3,4
casos para 100 mil pacientes-ano e ocorréncia de
fatalidade em 0,3 casos para este mesmo grupo, que
recebeu outras estatinas que ndo a cerivastatina
(MALCOLM; RUDNICKA, 2006). A exclusdo da
cerivastatina ocorreu por que a mesma foi retirada
voluntariamente do mercado em 2001, justamente
devido a alta freqiéncia de rabdomidlise (BRASIL, 2001)

A miopatia definida por sintomas musculares difusos
(dor, sensibilidade e fraqueza) com elevacgdo de creatino-
cinase suficiente para consultar um médico, mas
insuficiente para justificar admissdo hospitalar (EVANS;
REES, 2002) foi observada em 11 casos para 100 mil
pacientes-ano (MALCOLM; RUDNICKA, 2006).

Enquanto doengas hepaticas foram observadas em
apenas 0,5 casos para 100 mil pacientes-ano, a
frequiéncia de elevagdo das transaminases hepaticas foi
de 300 casos para o mesmo grupo (MALCOLM; RUDNICKA,
2006), com isso pode-se mostrar que os niveis das
transaminases ndo sdo decisivos para determinar
toxicidade hepatica (COHEN; ANANIA; CHALASANI, 2006),
porém seu papel como indicador desse tipo de toxicidade
é muito importante para o monitoramento da
farmacoterapia, visto que seus niveis se elevam no soro
quando ha dano aos hepatécitos.

No entanto, a elevagdo das transaminases
relacionada ao uso de estatinas é controversa. Kashani
e colaboradores (2007) verificaram que o aumento das
transaminases séricas foi a reagdo adversa de
ocorréncia mais significante. Porém, Charles e
colaboradores (2005), em um estudo com 23000
pacientes recebendo estatinas, observaram elevagGes
das transaminases hepaticas superior a 10 vezes o nivel
maximo normal em 62 pacientes, o que corresponde a
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0,3% dos casos, sendo que apenas 17 destes foram
associadas ao uso de estatinas e, mesmo assim, haviam
associadas co-morbidades, alta dose ou interagdes
medicamentosas. Contudo, o nivel determinado como
elevado —mais de 10 vezes superior ao limite maximo de
referéncia (LMV) — é muito alto e acima dos valores
estipulados na maioria dos estudos, ja que um aumento
de 3 vezes o LMR é considerado significante.

Apesar de alguns relatos de casos apresentarem dano
renal causado por estatinas, estudos mais amplos
apresentam a ndo ocorréncia de qualquer disfungdo
renal. Malcolm e Rudnicka (2006), em uma revisdo,
relataram ndo haver estudos demonstrando doenca
renal ou proteindria significantemente maior em
individuos recebendo estatinas.

Existem fortes evidéncias de que estatinas ndo causam
dano glomerular, proteindria, interferéncia no transporte
de proteinas, hematuria, dano tubular e nem insuficiéncia
renal aguda (KASISKE; WANNER; O'NEILL, 2006).

Alguns estudos de caso e epidemioldgicos
demonstram associa¢do entre o uso de estatinas e
neuropatia periférica, porém amplos ensaios
controlados aleatdrios negam essa hipotese, o mesmo
ocorrendo para associa¢cdo das estatinas com dano na
memoria e cognicao (BRASS; ALBERTS; SPARKS, 2006).

Comparagdes entre estatinas

Existem no mercado brasileiro sete estatinas:
Lovastatina e Pravastatina, que s3ao naturais;
Simvastatina, semi-sintética; Atorvastatina,
Rosuvastatina e Fluvastatina, sintéticas (CAMPO;
CARVALHO, 2007), e a recém langada Pitavastatina,
também sintética e sobre a qual existe pouca
investigacdo (KOBAYASHI et al., 2008).

A lovastatina e a sinvastatina sdo pro-farmacos na
forma de lactona (Figura 2) que devem ser convertidos
enzimaticamente em sua forma hidroxi-acida para se
tornarem ativas (CAMPO; CARVALHO, 2007) e sdo as mais
lipofilicas. Pravastatina e rosuvastatinas sdo as mais
hidrofilicas (WIERZBICKI; POSTON; FERRO, 2003).

Atorvastatina e rosuvastatina tém meia-vida de 14
horas e 22 horas, respectivamente. As demais estatinas
tém meia-vida curta (WIERZBICKI; POSTON; FERRO, 2003).
A pravastatina parece ser a menos téxicas para o figado,
embora danos hepaticos sérios causados por todas as
estatinas sejam raros (BHARDWAIJ; CHALASANI, 2007).

Todas as estatinas causam diminuicdo da
viabilidade celular. No entanto, as hidrofilicas,
pravastatina e rosuvastatina, tém menor toxicidade e,
da mesma forma, as estatinas lipofilicas apresentam
maior potencial para ativar as caspases 3 e 7 de maneira
dose-dependente e ndo associada a diminuigcdo do
colesterol (KOBAYASHI, et al., 2008).

CONCLUSAO
Os estudos mostram que os efeitos adversos das
estatinas sdo causados em conseqliéncia de seu efeito

farmacolégico pelo impedimento da sintese de
intermedidrios na via do mevalonato. A toxicidade
muscular é a mais bem investigada e sobre a qual existem
mais mecanismos propostos, sendo que a maioria dos
estudos aponta a quebra da homeostasia do célcio como
evento chave para desenvolvimento dos efeitos adversos,
0s quais parecem ocorrer por diminuigdo da prenilagdo
de proteinas.

Para a toxicidade hepatica ha um maior consenso
sobre a falta de ubiquinona e a ativacdo de caspases,
culminando em apoptose como o evento chave. A
toxicidade neuronal parece ocorrer pela diminuigdo da
prenilagcdo de proteinas responsaveis pelo crescimento,
proliferagcdo e transporte celular, e desse modo,
desencadeando na ativagdo de cascatas apoptaticas.
Outros efeitos adversos como diminui¢cdo do libido,
doengas renais, cancer e danos na memaria e cognigao
ndo tiveram investigacdo suficiente para serem
abordados. Contudo sdo necessarios mais estudos para
entender os mecanismos de toxicidade e chegar ao
desenvolvimento de medidas preventivas.

Apesar do grande numero de reagles adversas
registradas, as Unicas com bons niveis de evidéncia
foram: muscular, hepatica e gastrointestinal. Embora
sejam raras, merecem atencgdo especial devido a
gravidade das mesmas, ja que podem resultar em débito
ou incapacitagao.

As diferentes estatinas encontradas no mercado
parecem ocasionar as mesmas reagdes adversas através
dos mesmos mecanismos, mas com diferengas na
intensidade que parecem estar relacionada as suas
propriedades fisico-quimicas e ser independentes da
capacidade de cada uma de reduzir os niveis de
colesterol.

Enfim, as estatinas sdo uma classe de medicamentos
de crescente importancia, relativamente seguras, cujos
efeitos adversos limitantes devem ser mais
profundamente investigados para o alcance de medidas
que evitem a ocorréncia dos mesmos, favorecendo assim
o beneficio proporcionado por estes farmacos.
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