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RESUMO

Objetivo. Este trabalho objetivou realizar uma revisio da associa-
¢do entre estatinas ¢ AVC. Método. Foi realizada uma pesquisa
bibliografica no banco de dados MEDLINE, LILACS e no portal
CAPES para identificar artigos relevantes publicados entre 1997 ¢
2010 que relatassem tal associacdo. Os artigos foram selecionados
segundo os critérios de Oxman e Guyatt e classificados quanto & sua
metodologia. Seguindo os critérios anteriores, selecionaram-se 52
artigos, por meio dos quais foram constatados os efeitos inibidores
das estatinas na sintese do colesterol. Resultados. Confirmou-se,
também, o efeito vasodilatador e antioxidante das estatinas, pois
seu uso proporciona a redu¢io na formagio de radicais livres, fa-
vorece a vasodilatacio e diminui a degradacio do dxido nitrico.
Conclusao. Em vista dos resultados apresentados, confirmaram-se
os efeitos benéficos do uso de estatinas em pacientes com AVC.
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ABSTRACT

Objective. The aim of this paper is to review the association be-
tween statins and stroke. Method. A bibliographic research was
carried out in the databases of MEDLINE, LILACS and CAPES
to identify relevant articles published between 1997 and 2010
which reported this association. The articles were selected under
the Oxman and Guyatt criteria, and classified according to their
methodology. Following these criteria, 52 articles were selected,
which proved the inhibition effects of statins on the cholesterol
synthesis. Results. The vasodilatory and antioxidant effects of
statin were also, for its use reduces the formation of free radicals,
favors vasodilatation, and decreases the degradation of nitric oxide.
Conclusion. These studies’ results confirmed the beneficial effects
of the use of statins in patients with stroke.
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INTRODUCAO

As estatinas s3o fdrmacos que atuam reduzin-
do as concentragdes sanguineas do colesterol através
da inibi¢do na sintese hepdtica da enzima 3-Hidroxi-
3-Metil Glutaril Coenzima-A redutase (HMG-CoA
redutase). Esta enzima tem como fungio catalisar a
conversao de HMG-CoA em icido meval6nico, levan-
do, portanto, a redugdo na sintese do colesterol que,
por sua vez, provoca um aumento da depuragio do
LDL (Low-Density-Lipoprotein). A depuragao do LDL
¢ importante, pois reduz os niveis circulantes dessa
substancia, sendo desta forma as estatinas consideradas
farmacos redutores de lipideos'?.

Além do seu efeito sobre o colesterol, as esta-
tinas também parecem exercer acio anti-inflamatéria
por meio da reducido da adesio, migraco e subse-
quente ativagao leucocitdria. Esses firmacos também
possuem efeito antioxidante e, embora nao se tenha
ainda descrito exatamente o mecanismo antioxidativo
promovido pelas estatinas, supoe-se que ele envolva a
redugio na produgio de radicais livres pelas células vas-
culares e, desta forma, as estatinas também possuiriam
agao de protegao vascular®>.

Entretanto, no que se refere ao Acidente Vascu-
lar Cerebral (AVC), a segunda causa de mortalidade
em seres humanos, vérias formas de terapias medica-
mentosas tém sido propostas para a prevenco e recu-
peragao clinica apés um quadro de AVC, incluindo as
estatinas, porém, ainda existem controvérsias sobre sua
eficicia e sobre a possibilidade de ocorréncia de efei-
tos colaterais®. Assim, o objetivo deste artigo foi o de
realizar uma revisdo sobre o uso de estatinas no AVC,
avaliando as altera¢oes influenciadas pelas estatinas ¢ a

suas possiveis influéncias sobre o AVC.

METODO

Para a elaboracio desta revisao foi realizada uma
pesquisa eletronica de literatura, no periodo compre-
endido entre setembro a dezembro de 2009, através
dos bancos de dados MEDLINE, LILACS e no portal
CAPES, buscando-se os termos statins e stroke. Como

critério de inclusio, selecionaram-se artigos publicados

de 1997 a 2010, nas linguas inglesa, espanhola e por-
tuguesa, cujo acesso foi permitido.

Os artigos selecionados foram analisados de
modo a preencher os requisitos anteriores e as reco-
mendagoes sugeridas por alguns autores”®. Os artigos
foram classificados, de acordo com a metodologia’,
em: a) Cartas, Editoriais e Comentdrios; b) Estudos
Clinicos Observacionais, podendo ser coortes (co-
horts), caso-controle (case-control) e estudos seccionais
(cross-sectional surveys); c) Estudos Experimentais em
animais, relatos clinicos (case reports, case series), estu-
dos pré e pés determinada intervengio (uncontrolled
study, prelpost) e com grupo controle nio randomiza-
dos (non-randomized), quase randomizados (controlled-
clinical Trial, quasi-randomized) e randomizados (ran-
domized controlled trials); e d) Revisoes de Literatura,
sendo estas divididas em revisao (review), revisio siste-
mdtica (systematic review), meta-andlise (meta-analysis)
e diretrizes (guidelines), além de algumas referéncias
bibliogréficas dos artigos selecionados. Os artigos que
nio preenchiam todos os requisitos listados nao foram

incluidos.

RESULTADOS

Foram identificados 52 artigos que correlacio-
navam AVC (stroke) e estatinas, que tiveram os crité-
rios anteriores preenchidos. Estes foram distribuidos
em 2 cartas, editorial e comentdrios, 2 coortes, 2 casos
controle, 4 estudos seccionais, 4 estudos experimentais
com grupo controle nio-randomizados, 2 estudos ex-
perimentais com grupo controle quase-randomizados,
11 estudos experimentais com grupo controle rando-
mizados, 22 revisdes, 1 revisdo sistemdtica e 2 meta-
andlises. Por meio desses artigos foi possivel definir
alguns pardmetros a serem discutidos sobre a utilizagao

das estatinas no AVC.

Estatinas e o endotélio vascular

O endotélio é responsdvel pela sintese de di-
versas substincias vasoativas, que controlam o tonus
vascular. Dentre tais substincias, o éxido nitrico é o

mais bem pesquisado. Outras substincias também par-



ticipam do controle do tonus vascular, dentre as quais
podemos destacar as prostaglandinas e o Fator Hiper-
polarizante Derivado do Endotélio (FHDE), que atu-
am produzindo vasodilata¢io, enquanto a endotelina e
a angiotensina II promovem vasoconstri¢ao'’.

O 6xido nitrico (ON) ¢é sintetizado a partir da
oxidagio do radical guanidino da L-arginina pela agao
da ON-sintase (eNOS), gerando L-citrulina e ON. O
6xido nitrico promove vasodilatagio através da ativa-

¢ao da guanilil ciclase e aumenta a concentragao de
Guanosina Monofosfato Ciclico (GMPc), reduzindo

a concentracao de cdlcio na célula muscular lisa'®!!,
Além disso, 0 ON também atua inibindo a ativacio
e a agregacao de leucdcitos e plaquetas e reduzindo a
hiperpermeabilidade que ocorre apds eventos isquémi-
COS]2,13.

A hipercolesterolemia aumenta a produgio en-
dotelial de radicais livres de oxigénio que degradam
as moléculas de ON e também reduzem a sintese do
mesmo. Assim, a hipercolesterolemia reduz a vasodila-

0>1%11 Devido ao efeito anti-inflamatério das esta-

taca
tinas, estas também reduzem os eventos tromboembé-
licos, o que favorece a reducio dos AVCs', tornando
seu uso propicio como forma de evitar a hipercoles-
terolemia e consequentemente a degradacio de ON,

reduzindo os eventos isquémicos no cérebro.

Hipercolesteromia e AVC

Conforme observado na revisio, foi possivel
confirmar que o principal fator relacionado com o
AVC ¢ a hipertensao. A correlagio entre esse fator e
0 AVC se mostra maior quando associado a ateromas,
obesidade e tabagismo®.

A hipercolesterolemia possui pouca influéncia
na ocorréncia do AVC, sendo um fator frequentemen-
te associado com as doencas coronarianas. Contudo,
a relagio entre hipercolesterolemia e AVC se mostra
preocupante em casos cronicos, pois favorece o de-
senvolvimento de fatores de risco para a ocorréncia
do AVC. Alguns estudos, revisdes e meta-andlises tém
comprovado os beneficios da redugao cronica dos lipi-

deos como forma de prevengao do AVC'¢2!,

Apesar de nao ser a hiperlipidemia a principal
causa de AVC alguns estudos comprovaram a redugao
na ocorréncia desta patologia, de 25-30%, quando uti-
lizados diferentes estatinas, tais como, Pravastatina e
Lovastatina'"?>%.

Tais firmacos provocam a redugio tanto da
pressao arterial sistdlica quanto da diastélica, prova-
velmente devido 4 reducio da degradagio do ON que
culmina com a vasodilatagio. Isso demonstra, portan-
to, o beneficio do uso de estatinas em quadros hiper-
tensivos, sendo util na prevengio do AVC, uma vez

que a sua principal causa tem origem hipertensiva®.

Estatinas no AVC isquémico

A principal forma de AVC ¢ o isquémico, cor-
respondendo por 85% dos casos. O quadro isquémico
¢ causado por uma interrup¢ao do fornecimento de
sangue e, consequentemente, de oxigénio e nutrientes
para uma regiao cerebral, existindo uma grande cor-
relagao desse quadro com a ateroesclerose”. Esse tipo
de acidente vascular é comum até em pessoas jovens,
com idade inferior a 45 anos, sendo que a ocorréncia
do primeiro caso em pessoas nessa faixa etdria repre-
senta 12% do total registrado. Fatores como o estilo e
a qualidade de vida podem influenciar na ocorréncia
da patologia®.

Algumas pesquisas tém demonstrado as vanta-

gens do uso de estatinas nos AVCs de origem isqué-
mica, onde foi observada uma reducio na morbidade
dessa patologia em pacientes medicados com esses fdr-
macos®*?.
A sinvastatina também se mostra eficiente para
evitar a progressio de lesoes cerebrais®. Porém, foi ob-
servado um aumento significativo nos casos de infec-
¢Oes em pacientes que se encontravam na fase aguda
do AVC isquémico e que receberam sinvastatina®, mos-
trando um efeito pleiotrépico desse firmaco. Os mes-
mos autores desse estudo nao observaram alteracoes
significativas nas taxas de mortalidade de pacientes que
recebiam a sinvastatina quando comparado com pa-
cientes que nao a recebiam.

Outro fdrmaco utilizado no AVC isquémico é a



aspirina, inibidor da agregacio plaquetdria, que reduz a
incidéncia dessa patologia em 18%, sendo mais efetivo
também que o uso de anticoagulantes para a prevengio
do AVC cardioembdlico. O uso da aspirina em con-
junto com o clopidrogel (antitrombético) mostra-se
ainda mais eficiente que seu isolado®'.

Em um estudo que comparou as expectativas de
vida de pessoas que tiveram AVC, infarto, hipertensio,
angina e foram medicadas com estatinas e pessoas que
nio utilizaram essas drogas (grupo controle) demons-
trou aumento no tempo de vida do grupo que recebia
estatinas, bem como a reducio das reincidéncias das
patologia anteriores™.

O Scandinavian Sinvastatin Survival Study ana-
lisou 4.444 pacientes com doenga coronariana e hiper-
tensdo e concluiu que ocorreu uma redugio significati-
va, apds 5 anos, no nimero de ébitos das pessoas que
estavam recebendo sinvastatina quando comparado ao
grupo que estava recebendo placebo®. Outros estu-
dos, tais como 7The Cholesterol and Recurrent Events*
e Long Term Interventions With Pravastatin in Ischemic
Diseasé®, obtiveram resultados similares utilizando a
pravastatina na incidéncia de AVCs em pessoas com
doenca coronariana e niveis elevados de colesterol®.
Esses estudos confirmam os efeitos benéficos das es-
tatinas na prevengao do AVC, bem como no aumento
da expectativa de vida de pacientes afetadas, conjunta-
mente, por hipercolesterolemia e doenga coronariana
(Tabela 1).

Como efeito colateral provocado pelo uso de
estatinas, foi descrita pelo estudo SPARCL (7he Stroke
Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels)
a ocorréncia de micro-hemorragias cerebrais, provavel-
mente devido ao efeito antitrombdtico desses medica-
mentos®.

Relatou-se também, em pacientes que recebe-
ram estatinas, elevagio das transaminases hepdticas,
em torno de 1%, sendo mais frequente cerca de trés
meses apos o inicio da terapia. O estudo Adverse Event
Reporting System (AERS-FDA), registrou casos de mio-
patias que evoluiram rapidamente para rabdomidlise,

levando a4 mioglobindria, com a taxa de mortalidade de

1/1 milhao. Interacoes de alguns medicamentos, tais
como os bloqueadores dos canais de célcio (Anafranil,
Diltiazem), antiftngicos (Itraconazol, Cetoconazol),
digoxina, ciclosporina e warfarin, podem elevar a inci-
déncia de miopatias®’. Esse estudo descreveu também

um aumento dos quadros de infecgoes® .

DISCUSSAO

Por meio dos artigos avaliados foi possivel ob-
servar que as estatinas se mostram eficientes na pre-
vengao e na redugio dos efeitos provocados pelo AVC.

Pode-se afirmar a partir dos estudos?*404!

que todas
as estatinas se mostram eficientes na redugio do coles-
terol, dentre eles o LDL, bem como na reducio dos
triglicerideos. Eles também confirmaram a eficdcia das
estatinas na prevengao primdria dos distdrbios cerebro-
vasculares.

Tais resultados foram confirmados recentemen-
te por uma pesquisa®* que avaliou os niveis de coles-
terol de 3.516 pacientes, divididos em grupos, que
receberam diferentes estatinas, tais como sinvastatina,
pravastatina, fluvastatina e atorvastina, e observou-se
uma redugio significativa do colesterol em todos os
grupos. A partir dos estudos utilizados nesta revisdo, ¢
possivel afirmar que a redugao no colesterol é de apro-
ximadamente 30% do valor que o individuo apresen-
tava antes de se iniciar a terapia com as estatinas.

Dentre os estudos avaliados, somente um niao
encontrou alteragdes significativas na redugao do co-
lesterol e nos niveis de triglicerideos®. Nesse mesmo
estudo, o autor admite nio ter sido possivel obter gru-
pos homogéneos quanto ao uso de uma estatina, por se
tratar da soma dos atendimentos de virios pacientes de
diferentes centros de emergéncia. Outro fator que pode
ter contribuido para que os niveis de colesterol e trigli-
cerideos nio se alterassem nesses pacientes medicados
com estatinas, conforme sugerido pelo préprio autor, ¢
o fato de esses parimetros serem obtidos no momento
ou logo apés a ocorréncia do AVC, o que pode elevar
o nivel daquelas substincias no sangue. Esse mesmo
estudo confirmou nio existirem diferencas entre o sexo

e a idade quanto 2 atuacdo das estatinas em relagio aos



Tabela 1

Resultados dos estudos que avaliaram o uso de estatinas em pacientes que sofreram Acidente Vascular Cerebral (AVC)

SDOAVY 2P Omwmuwwfﬂma 14
2I(OS SEUNPISI 9P OSTN OU SOOGYRUI( SO IS-WEIBNUOOUY]

"2[01U0D 3 BUNEISD
odni3 op sausped sou seaniudoo sagdernfe sepe1daIdp
wero] opN ‘euneiseerd Bp osn 0 wod IpEPI[EIIOW
9p 9 DAV 9P SOSED SOp OBINPaI NOAIINSAO S OBN

DAY 2P EDUQPIOUT BU 9 [0I91$3]00 Op OW&Sﬁuu t21qos
EUIEISEAUIS 9P OSTL OP SOOUI( SOITIJO SO IS-WETEWIGUOT)

*OPEPI[EIIOW BU BIDUIN[UI OBU SEW ‘) AY 9P SOSED
SO QIUDWEANEIYIUSIS ZNPaI BUNSEAIONE & anb as-nimpouor)

sjonuod odnig o woo soperedwod opuenb ‘) Ay op
BIOUQII000 & oluenb ‘seAnesyruSis seSusIsjip werAnqo

X

OBU SEUNLISI We12qada1 anb sayuamed so anb as-nmpuor)

“S9IB[NOSEAOIPIED wNwEoO—u op
2 DAY 2P 09SH O ZNPal BUNSEAIOJE 9P OS O anb nmpuo)

‘BUNEISD
odni8 op erwopmeondmiadiy o erwojoraisajooradiy
SOAV 9P BIOUPIOUI BU BANBOGIUSIS OBINPAI 35-NOAISA()

"DAV 2P BIDUIPOUI € 21q0s euneiseaerd
eP 0ANEdYIUSIS OPU 01190 O TMIADIDSIP OPNISY IS

*SOAPLIADISIN SOU 0% T 3 T %TE [0I2159[0d ou
060T 2P OEINPAI BWN EPEAIISO 125 op wip[e ‘Buneiseaesd
wod sopedIpawr saquded WA DAY P EOUYPLUI BU
($0°0>d) eaneoyruSis opdnpar B NOIE[PI OPNISY ST

'(90°0=d) <ueoyrudis
91USWIEDNISIIEISI TBIISOW IS OBU BOUDIDJIP essp Jesade
rune1s> odnid op apepielIow BU OEdNPIAI 35-NONUOIUY

*SEUTIEISY We12q021 anb sayuaroed sou oorwgnbst
DAV ou 2 erwepidipadiy ‘oesuaiiadiy ap sagdeisajrue
seu (1000°0>d) seanesyrudis s203npar 2s-wrereAIasqQ

I @ [£102 [012159[0D ‘SOIPIISIN
op sATU soe ojuenb opepr o OXds nuUd EIUIINIP
BPEAIISQO OpUDS OBU ‘DAY-S0d  SBUNEISD  WIBIIQIDII
anb soyudmoed ap opderadnoar eu eIOYPW BPEAIISO 10]

*SeunIeIs) wos a1udred op ed130[0mau 0gdeIoNap Bu
(100°0>d) eaneogrudis oednpar 2s-noarasqQ “(109°0=d)
[e101 [o121s9]00 op 2 (90/0=d) TQT °2p seeum3ues
$203ENU2OU0D SEU BANBIYIUSIS OBANPAT NOATISAO 35 OBN]

SOLIRIUDWO )

L JOLIUT
LY %0¢C
Jorgur
%0 IN
HOEva,:
JIOLIDJUT 0, HATTI
#TOLIJUT O 0%s
LJorgut s JOLIOJUT
%<1 %LT
4 JOLIJUT Joryur
%6°¢ %¢€°0
MZ *.—OEME
%91
«JOLIJUT 04 C IN
s JOLIDJUT
IN %61
L JOLIUT
IN %€
»JOLIJUT 0fy /. IN
Joryur
JOT1I2JUI 0,
%97 1I9JUT 045G
IN IN
L JOLIOJUT L JOLI UL
%1T %9¢T
DAV °P
SPEPIEIIOIA epuappUl

senpA

oqooerd o

BUNRISEARI]
oqooerd o
BUNEISEAUTG
ogqooerd o

TUNISEAIOYY

SBLIEA

oqgooed 2
BUNSEAIONY

senpA

oqaoerd 2
BUNBISEARI]

oqgaoed o
BUNBISEARI ]

SeLrEA

senpA

SELIEA

ogaoerd o

BUNSEAIONY

(eSo1p)

BUNRIST

"DAV-s0d seuneiss wod (()gg=u) oru no
(GZ1=U) sopeien ‘e3NG BP ‘SOUE §/-G7 9P SIAIUIEJ

DAV 2P
oede1sdjiuew g o1uenb sopeIOUOW WEIO) 3 BUIIEIS
OBU NO wWe12qadar anb soue 7g-(/ onud sNUEJ

*$919BIP 9 SEUBLIEUOIOD
SedU20p WOod ‘0qaoe[d NO SEUNEISS WOD SOPEJIPIW
OpIUM) OUIY Op ‘SOUE ()8-OF ONUD SNUAEJ

'Soue (/-(F 9P ‘soarsuariady sa1uaIE ]

'soue g e 1omadns opepr wod ‘sa1ua1afip sasred 1 9p
s1eardsoy § 9P BUBIIBUOIOD SWOIPUS WOD SAUIE]

“1dT°pP
s1aATu soe o1uenb soue 4 10d sopeioiuow ‘seunelsa
ogu no werqear anb ‘sasred /7 op s;yuamEg

"DAYV 2p oipenb wn sode sasow son ayurInp
‘(eyuedsy) euo[dIEg Op OpepisiaAlu) ep [eadsoy
op er30[0INAU 9P O03IAIdS OU SOPHIWPE SAUIIEJ

"SOIUE SISIW 9¢

e ¢ 9p ‘euidue no orpipdoIWw Op Olrejul werdAn anb
‘BIPUE[9Z BAON] @ BI[EIISIY/ BP SOUE /-] ¢ 9P SIIUIIOEJ

'seunelss wod eidern ep
OIDIUI OP SIUE SISIUWI ()7 B ¢ SP OIPIEJOIW Op 01Iejul
op orpenb wn weran anb soue ¢/-17 ap sauaIE]

*SBUIIRISI 1942021 B weressed anb
3 DAY werajos anb ‘soue g1 ® 1o19dns apepr wod
‘1N) Kowmm_w W U 930Ng 21Ndy Ou Ssoprpuale
soyuaped op epradiqos op odwd o as-noreay

‘SBUNILISI WEIGRI [87 ST "900T B 8661
9p Sueq eIB(] J[U[) YOI OU SOPENSIZDT SANUIE]

‘SBUIIEISO WIOD SOPEJIPIW OBU NO weld anb
sauared opueredwod ‘sasowr gz AueINp epUISIOWD
ap sorudwrelredap 9p DAY P SOSED OP OIUIWEIUBAY |

‘ootwgnbst ) Ay wersigos anb sarusdeg

ensowry

949

$08°¢

9€$°0T

(424

L£EG°61

€Ly

91

¥10°6

6ST'Y

S19

wLe

806

68

100T

00T

00T

€00T

00T

900T

00T

0007

6661

$00T

600T

600T

£00T

ouy

gpun[dsy

9 uossuof

5 dddSOUd

oSdH

oVTI
~LOOSY

dOVIO

& TOUVdS

oy T
15 seda1qe]
-NIEIN

«IdI'T

5ddVO

«®
15 uefue[sy

mN.—N
19 zayouEg
~ZOUDIEIN

e 12 pE2Ig
a’Te

19 Ouﬁm—m

opnisygy

*Nao significante. ** Estatisticamente significante (P<0,05 ou 0,0001). NI — Nao informado. Virias — Autores utilizaram vdrias estatinas no estudo. LDL — Low Density Lipoprotein.
SPARCL — The Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol Levels. GRACE — Global Registry of Acute Coronary Events. ASCOT — Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
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niveis de colesterol e triglicerideos na fase p6s-AVC.
Com base nesse estudo, é possivel inferir que as esta-
tinas ndo possuem diferencas individuais de atuagao.
Foi observado também que a lipossolubilidade
das estatinas influencia na preven¢io e na recuperagio
de pacientes que sofreram AVC. Na recuperagio, as es-
tatinas possuem ac¢io neuroprotetora gragas a inibigao
dos isoprenoides (derivados do colesterol) que atuam
estimulando a adesio de moléculas e a proliferagio

+27_ reduzindo, assim, a inflamagio no local

de células
onde ocorreu o AVC (Figura 1). Dentre as estatinas
utilizadas, as lipossoltveis, tais como a lovastatina e
sinvastatina, mostraram-se significativamente mais efi-
cazes que as estatinas hidrossolaveis, como a pravasta-
tina, sendo que esta dltima nio se mostrou eficiente
na prevengio e na recuperagio de pacientes com AVC
nos estudos analisados. Provavelmente, as estatinas que
possuem a capacidade de atravessar a membrana celu-
lar devem atuar de forma mais objetiva que as estatinas
que nio possuem tal caracteristica, o que facilita e po-

tencializa sua acao.
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Outro fator interessante do uso das estatinas é a
reducio na taxa de mortalidade encontrada em virios
estudos. Esses resultados demonstram o aumento na
expectativa de vida das pessoas medicadas com tais fdr-
macos. Um dos fatores que ainda carece de estudos é a
qualidade de vida dessas pessoas, no sentido de avaliar
se as pessoas do grupo estatina, além de apresentarem
um aumento em sua expectativa de vida, também de-
monstram melhora em sua qualidade de vida.

Alguns dos trabalhos avaliados registram alguns
dos efeitos pleiotrépicos das estatinas, tais como a pre-
vengao da deterioragao cerebral dos pacientes medica-
dos com estatinas?”#°. Neste tltimo estudo, foi descrito
que os pacientes medicados com estatinas (atorvastina)
apresentavam menos sinais macroscopicos de degene-
racdo cerebral quando comparados com pacientes que
nao eram medicados esses firmacos, sendo sugerido o
uso de estatinas como um possivel adjuvante para o
retardo das alteracoes cerebrais.

Alguns autoresmostram-se a favor do uso de es-

tatinas em pessoas com Alzheimer devido a correlagio
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Figura 1. Agao das estatinas sobre a inibi¢cio da enzima HMG-CoA redutase (adaptado de Vaughan e Delanty?). Essa inibi¢io culmina com

a reducdo na sintese de dcido mevalénico. O 4dcido mevaldnico ¢ importante para liberacio dos isoprenoides que estimulam a ativagio de

proteina-G, a proliferagao celular e a adesio de moléculas no foco inflamatério. IPP — isopentil pirofosfato; DPP — 3,3 dimetilalil pirofosfato;

GPP — geranil pirofosfato; FPP — farnesil pirofosfato.



entre o colesterol e a deposi¢ao de complexos amiloi-
des, principal fator relacionado com essa patologia.
Sugerem-se, desta forma, novos estudos que avaliem
o uso das estatinas em outras patologias cerebrais, para
que possa ser confirmado o efeito real das estatinas so-
bre tais patologias®.

Apés um quadro de AVC isquémico, as células
possuem trés mecanismos fundamentais que podem
levé-las & morte: a toxicidade extracelular, as alteracoes
no balango i6nico e o estresse oxidativo®®. Gragas a ca-
pacidade neuroprotetora das estatinas, principalmente
da atorvastina, seu uso tem sido indicado para reduzir
os efeitos causados pelo quadro isquémico sobre as cé-
lulas nervosas no periodo pés-AVC.

Foram relatados também os efeitos colaterais
causados pelo uso das estatinas, dentre os quais se des-
tacaram as miopatias. Um estudo recente’* confirmou
que essas lesoes foram provocadas pelo uso desses far-
macos, tendo ocorrido em uma pequena parcela dos
pacientes medicados e sendo mais frequente quando o
paciente fazia uso da estatina em conjunto com outras
drogas, tais como corticosteroides ou outros imunos-
supressores. De acordo com o estudo, as estatinas que
mais apresentaram estas lesdes foram a sinvastatina e
a pravastatina. Outro efeito colateral sdo as micro-he-
morragjias cerebrais provocadas pelo uso de estatinas,
conforme um estudo® que avaliou os efeitos das esta-
tinas nessas hemorragias por meio de tomografia com-
putadorizada. Foi detectado que o grupo de pacientes
que era medicado com estatinas apresentava um risco
maior (p=0,04) de alteragdes vasculares, principal-
mente de pequenos hematomas, porém, com a taxa de
mortalidade menor entre os pacientes do grupo esta-
tina quando comparado com o grupo controle. Mos-
trando, portanto, que, apesar das pequenas alteragoes
vasculares, os pacientes medicados com estatinas nao
apresentam um aumento da mortalidade. Nesse mes-
mo estudo, os autores observaram que a atorvastina, na
dose de 80 mg, mostrou-se a estatina mais frequente-

mente associada as micro-hemorragias.

CONCLUSOES

Ap6s esta revisao foi possivel concluir que o uso
de estatinas reduz as concentragoes sanguineas do co-
lesterol LDL, substincia que estd associada a ateroscle-
rose, a doenca coronariana e ao AVC. Além do efeito
sobre o colesterol, foi possivel descrever a partir de
alguns estudos os efeitos antioxidantes, anti-inflama-
tério e vasodilatador das estatinas. Confirmou-se, tam-
bém, que as estatinas reduzem a ocorréncia de AVC,
principalmente do isquémico, tendo vdrios estudos
encontrado valores similares, em torno de 30%, para

tal reducio.
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