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LISTA DE ABREVIATURAS

Acetil Co-A - Acetil-coenzimaA

ADAS-Cog - Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
APOE - Apolipoproteina

BHE — Barreira Hemato-encefélica

CDR-SOB - Clinical Dementia Rating Scale-Sum of Boxes
FDA - U.S. Food and Drug Administration

HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoenzimaA

LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade

LRP1 - Proteina 1 relacionada a recetor da LDL

MMSE - Mini Mental State Examination

NLA - National Lipid Association

RCT — Randomized Controlled Trial



RESUMO

A U.S. Food and Drug Administration (FDA) relatou que as estatinas poderédo
provocar efeitos deletérios reversiveis e raros sobre a funcdo cognitiva. Contudo, também
existe evidéncia que suporta que niveis elevados de colesterol aumentam o risco de
desenvolvimento de Doenca de Alzheimer. Assim, atraves da analise de estudos
observacionais e estudos randomizados e controlados publicados nos ultimos dez anos, o
objetivo deste artigo foi rever a literatura publicada sobre os possiveis efeitos adversos e

benéficos das estatinas sobre a fungdo cognitiva dos idosos.

Foi possivel concluir que as estatinas ndo provocam efeitos adversos no desempenho
cognitivo dos idosos com funcdo cognitiva preservada, nem naqueles com declinio cognitivo.
Estudos observacionais evidenciaram um efeito preventivo das estatinas sobre o declinio
cognitivo em idosos ndo dementes. Em relacdo a Doenca de Alzheimer, estudos
observacionais afirmam que estas podem prevenir 0s processos neuro-degenerativos. Varios
estudos realizados em animais revelam que este potencial efeito neuroprotetor podera ser
causado pelos varios efeitos pleiotropicos das estatinas, uns dependentes do colesterol, outros

dependentes dos isoprendides.

No entanto, a possibilidade de as estatinas serem efetivas na prevencdo da Doenca de
Alzheimer ainda é incerta, uma vez que estudos controlados e randomizados foram incapazes
de o provar, e por isso as investigacOes na area da neuroprotecdo deverdo ser continuadas,
com o desenvolvimento de estudos maiores e melhores, e com o intuito de desvendar todos os

possiveis efeitos benéficos destes farmacos sobre a cognigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Estatinas, Cognicdo, Disfuncdo Cognitiva, Deméncia, Doenca de

Alzheimer, Idosos.



ABSTRACT

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) has reported that statins can cause rare
and reversible deleterious effects on cognitive function. However, there is also evidence to
support that high levels of cholesterol increase the risk of developing Alzheimer's disease.
Thus, through the analysis of observational studies and randomized controlled trials published
in the last ten years, the purpose of this article was to review the published literature on the

potential adverse and beneficial effects of statins on cognitive function of the elderly.

It was possible to conclude that statins do not cause cognitive impairment in the
elderly with preserved cognitive function neither in those with cognitive decline.
Observational studies have shown a preventive effect of statins on cognitive decline in non-
demented elderly. In those with Alzheimer's Disease, observational studies claim that statins
can prevent neuro-degenerative processes. Various animal studies have shown that this
potential neuroprotective effect can be caused by multiple pleiotropic effects of statins, some

cholesterol-dependent and some isoprenoid-dependent.

However, the effect of statins in the prevention of Alzheimer's Disease is still
uncertain, given that randomized controlled trials have been unable to prove it. Therefore the
research in the area of neuroprotection should be continued with the development of larger
and better randomized controlled trials, in order to clarify all the possible beneficial effects of

these drugs on cognition.

KEYWORDS: Statins, Cognition, Cognitive Impairment, Dementia, Alzheimer’s Disease,

Elderly.
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INTRODUCAO

A grande e crescente prevaléncia de patologia do foro cardiovascular torna cada vez
mais importante a prevencdo primaria e secundaria de eventos major, quer através de
alteracdes do estilo de vida quer através da intervencdo farmacoldgica. As estatinas, farmacos
inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoenzimaA (HMG-CoA) redutase, sdo os famacos
mais amplamente prescritos para o tratamento da dislipidémia e sdo os mais eficazes na
reducdo da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL), na reducéo do risco cardiovascular e dos
eventos cerebrovasculares.(1) Assim, estes farmacos tém suscitado interesse e sido
extensamente analisado na literatura, quanto a sua eficacia enquanto parte importante da
intervencdo cardiovascular mas também quanto aos seus efeitos indesejados, sendo a miopatia

0 seu efeito adverso mais bem caracterizado.(2)

O seu possivel impacto no desempenho cognitivo e no desenvolvimento de deméncia
tem sido largamente debatido. Em 2012, a FDA levantou formalmente a hip6tese de que o uso
de estatinas podera provocar efeitos reversiveis e raros sobre a capacidade cognitiva, como
perda ou diminuicdo da memoria e confusdo, apesar de acreditarem que os beneficios
cardiovasculares prevalecem sobre este risco.(3) A disfuncdo cognitiva iatrogénica, com
causa farmacoldgica, € uma importante questdo médica, podendo causar défices funcionais e
diminuicdo da qualidade de vida. Assim, e estando as estatinas entre as classes
farmacol6gicas mais frequentemente prescritas, impde-se analisar a relacdo entre estes
farmacos e a funcdo cognitiva e eventualmente pesar o seu risco-beneficio, ao contrapor o
valor da intervencdo farmacologica cardiovascular ao risco de uma populagcdo com

dependéncia aumentada nas atividades da vida diaria.

A cognicgdo correspondem amplamente quatro dominios: fungdo executiva, memoria,
linguagem e capacidade visuoespacial. Assim, disfun¢do cognitiva pode ser definida como

disfuncdo em qualquer um destes dominios, e quando muito severa interfere com as
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atividades do quotidiano, levando a uma perda progressiva da independéncia.(4) A disfuncgéo
cognitiva e a deméncia sdo um problema major de salde, cuja prevaléncia aumenta com a
idade.(5). As causas mais comuns de deméncia sdo a Doenca de Alzheimer e a Deméncia

Vascular, respetivamente, sendo a hipercolesterolémia um fator de risco (5).

O intuito deste trabalho é rever e discutir sistematizadamente a evidéncia existente, e a
sua relevancia, dos efeitos cognitivos da toma cronica de estatinas no idoso, dos mecanismos
biomoleculares desses mesmos efeitos, bem como a possivel influéncia da dosagem e de

diferentes elementos desta classe farmacologica.



MATERIAIS E METODOS

O material bibliografico utilizado para a realizacdo deste artigo de revisdo foi obtido
através de pesquisa nas bases de dados electronicas PUBMED e Google Scholar. Foram
utilizadas as palavras-chave “Estatinas”, “Cognic¢do”, “Disfun¢do Cognitiva”, “Deméncia” e
“Doenca de Azheimer”. A pesquisa restringiu-se a artigos publicados nos ultimos dez anos,
em lingua inglesa e portuguesa. Os artigos foram escolhidos com base na relacdo com a

tematica em estudo e a atualidade da data de publicacéo.

DESENVOLVIMENTO

Em 2006, a National Lipid Association’s (NLA) Statin Safety Task Force, afirmou néo
haver evidéncia de que a terapéutica com estatinas cause disfuncdo cognitiva.(6) Em 2014, foi
feita uma revisdo e update desta posicdo pela mesma associacdo, tendo sido afirmado que,
apesar de efeitos adversos cognitivos das estatinas possam ocorrer raramente em certos
individuos, evidéncia médica que suporte um efeito causal é fraca ou inexistente.(4) Mas se as
estatinas tém um efeito benéfico na cognicdo em idosos ndo dementes é incerto. Estudos
longitudinais demonstraram resultados variados, mas a grande maioria ndo avaliou individuos

normais e com declinio cognitivo separadamente.(7)

O Uso de Estatinas em lIdosos ndo Dementes

Vaérios estudos observacionais em humanos levantaram a hipotese de que a terapia
com estatinas em idosos relativamente novos, antes da ocorréncia de alteracdes
neuropatologicas profundas da Doenga de Alzheimer, pode adiar o inicio da mesma (8), ou

mesmo diminuir a probabilidade da sua ocorréncia.



Em 2006, The MIRAGE Study, conclui que o uso de estatinas durante pelo menos 6
meses estd associado a uma probabilidade significativamente menor de desenvolver Doenga
de Alzheimer.(9) Concluiram também que nem a raca nem a presenca do alelo
Apolipoproteina E4 (APOE) modifica esta associacdo. Um outro estudo observacional
conduzido em idosos de idade igual ou superior a 65 anos sem diagnostico prévio de
deméncia, concluiu que idosos sob terapéutica com simvastatina tém uma forte reducdo na
incidéncia de deméncia, enquanto que a atorvastatina esta associada com uma reducao apenas
moderada.(10) Um estudo conduzido em idosos de idade igual ou superior a 60 anos
demonstrou que os individuos que tomam estatinas tém menor probabilidade de desenvolver
deméncia ou declinio cognitivo sem deméncia num follow-up de 5 anos.(11) Resultados
semelhantes foram reportados no The Rotterdam Epidemiological Study, em que o uso de
estatinas foi associado a um risco diminuido de Doenca de Alzheimer, independentemente da
sua lipofilicidade e do gendtipo APOE.(12) Outros dois estudos epidemioldgicos concluiram
gue as estatinas estdo associadas a um risco diminuido de desenvolver deméncia, mas nédo
declinio cognitivo ligeiro.(13,14) No entanto, apenas um deles diferenciou este efeito das
estatinas tendo em conta a sua lipofilicidade. Na analise secundéaria ao Ginkgo Evaluation of
Memory Study, a associacdo concluida foi verificada apenas em estatinas lipofilicas.(13)
Num outro estudo recente realizado em idosos com idade igual ou superior a 60 anos em
Taiwan, foi possivel também concluir que a toma de estatinas esta relacionada com uma
diminuig&o significativa do risco de desenvolver deméncia, sendo que a poténcia e o efeito
cumulativo da duracdo da terapéutica com estatinas desempenham um papel critico nesta
relacdo.(15) Uma meta-analise recente também demonstrou ligeiros efeitos preventivos das

estatinas nas deméncias, nomeadamente na Doenca de Alzheimer.(16)

No entanto, nem todos os estudos observacionais demonstraram esta relagcdo positiva

entra os inibidores da HMG-CoA reductase e a diminui¢do do risco de desenvolvimento de



deméncia. Dois estudos observacionais, conduzidos em idosos de idade igual ou superior a 65
anos sob terapéutica com estatinas tanto lipofilicas como hidrofilicas, afirmaram que estes
tiveram resultados semelhantes nos testes neuropsicoldgicos aos individuos ndo utilizadores
de estatinas, ndo suportando assim o efeito positivo das estatinas na cognicdo.(17,18) Estes
resultados foram obtidos apds ajuste para varios potenciais fatores de confusao, como a idade,
sexo, educacdo, sintomas depressivos, medicacdo que possa eventualmente afetar o
desempenho cognitivo e fatores vasculares e de estilo de vida. Um outro estudo propos avaliar
a relacdo entre as estatinas e a incidéncia de Doenca de Alzheimer e as alteragdes na cognicao
e neuropatologia.(19) Este foi conduzido em 929 idosos ndo dementes, aos quais foram feitas
avaliacdes anuais, bem como autopsia ao cérebro, tendo o uso de estatinas ndo sido associado
com alteracdes da cognicao global, nem de nenhum dos seus dominios, nem com uma maior

incidéncia da Doenca de Alzheimer ou com a sua patologia.

Apesar de a grande maioria dos estudos realizados até a data serem observacionais e
epidemioldgicos, também estudos randomizados e controlados (RCT’s) foram realizados. Em
2007, no seguimento do Lipid Lowering and Onset of Renal Disease Trial (LORD), foi
avaliado o efeito da atorvastatina na cogni¢cdo dos individuos em estudo.(20) A cinquenta e
sete individuos, entre os 25 e os 83 anos de idade, foram atribuidos 10mg/dia de atorvastatina
ou placebo durante cerca de 18 meses. Foi possivel concluir que esta estatina nesta dose ndo
esta associada a decréscimos no desempenho cognitivo, no que diz respeito a atencao e
concentragdo. Recentemente, um outro RCT foi conduzido entre idosos com fungéo cognitiva
normal e idosos com ligeiro declinio cognitivo, subdividido em utilizadores e ndo utilizadores
de estatinas.(7) Entre aqueles com fungdo cognitiva preservada inicialmente, os utilizadores
de estatinas tiveram uma performance significativamente melhor em termos de atencdo em
todas as visitas, bem como uma diminuicgéo anual significativamente mais lenta nos resultados

dos testes neuropsicoldgicos CDR-SOB (Clinical Dementia Rating Scale Sum of Boxes) e do
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MMSE (Mini Mental State Examination). No que diz respeito ao grupo de individuos com
ligeiro declinio cognitivo inicial, aqueles sob terapéutica com estatinas tiveram um melhor
desempenho no que diz respeito a atencdo em todas as visitas, no entanto ndo houve

diferencas no ritmo de declinio cognitivo entre utilizadores e ndo utilizadores.

O uso de Estatinas em Idosos Dementes

Existe evidéncia substancial suportando a hipdtese de que niveis elevados de
colesterol aumentam o risco de desenvolvimento de Doenca de Alzheimer, conduzindo a um
potencial alvo terapéutico das estatinas.(5) Varios estudos examinaram o efeito dos inibidores
da HMG-CoA redutase em individuos com o diagndstico de deméncia, principalmente
Doenca de Alzheimer, para avaliar a existéncia tanto de possiveis efeitos adversos como

efeitos benéficos ou mesmo quanto ao risco de hospitalizacéo.

Em 2011, um estudo avaliou a associacdo estatinas-Doenca de Alzheimer em idosos
com idade entre os 65 e 0s 80 anos e idosos com idade superior a 80 anos. Foi possivel
concluir que a terapia com estatinas quando iniciada numa idade inferior a 80 anos pode estar
associada a um risco reduzido de Doenca de Alzheimer, consistentemente observado em
individuos com gen6tipo APOE. O mesmo nao se verifica para idades superiores a 80 anos, 0
que permite deduzir que as estatinas podem prevenir ou adiar 0S Processos neuro-
degenerativos mas néo os revertem.(8) Quando avaliada a retirada e reintroducéo das estatinas
em individuos diagnosticados com Doenca de Alzheimer sob terapéutica com estatinas
inicialmente, ap0s paragem da terapéutica foram verificadas melhorias nos resultados do
MMSE, enquanto que, apds retoma os resultados pioraram, sendo possivel concluir que as
estatinas podem afetar adversamente a cognicdo de doentes com deméncia.(21) Avaliando

através da autopsia as alteracGes neuropatologicas que ocorrem na Doenca de Alzheimer, um
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estudo afirmou ser mais provavel que os utilizadores de estatinas tivessem menos alteracoes
neuropatologicas tipicas da Doenca de Alzheimer, salvaguardando a necessidade de estudos
que examinem se 0 uso de estatinas esta causalmente relacionado com a diminuicdo do
desenvolvimento destas alteracdes neuropatoldgicas.(22) No que diz respeito ao risco de
hospitalizacdo por deméncia associada com o0 uso de estatinas, um estudo dinamarqués
procurou avalid-lo, tendo sido possivel observar uma diminuicdo desse risco em individuos
sob terapéutica com estatinas, salvaguardando que permanece por esclarecer se esta relacdo é

causal.(23)

Recentemente varios RCT’s tém sido conduzidos com o objetivo de avaliar a eficacia
e seguranca das estatinas no tratamento de varias deméncias, nomeadamente a Doenca de
Alzheimer. Em 2010, The LEADe Study, avaliou a eficacia e seguranca da atorvastatina em
idosos com Doenga de Alzheimer moderada a grave. O tratamento com atorvastatina 80
mg/dia durante 72 semanas foi, no geral, bem tolerado, sem existéncia de efeitos adversos
inesperados, no entanto ndo foi associado a beneficio cognitivo.(24) Um outro RCT com
mesmo objetivo aplicado ao tratamento com simvastatina, 40 mg/dia durante 18 meses,
também concluiu ndo haver aumento de efeitos adversos nem diminuicdo do declinio
cognitivo de individuos com Doenca de Alzheimer moderada a grave.(25) Em ambos 0s
estudos, a funcdo cognitiva dos idosos foi avaliada através da escala ADAS-Cog (Alzheimer's
Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale). Apesar de estes dois estudos randomizados
terem refutado efeitos benéficos das estatinas na progressdao da doenca em doentes de
Alzheimer, estes possuem varias limitag6es, incluindo a duracdo do tratamento (18 meses) e a
selecgdo dos individuos, nomeadamente a exclusdo de doentes de Alzheimer que

necessitavam de tratamento para a dislipidémia com agentes redutores de lipidos.

12



Estatinas e as suas Caracteristicas

As estatinas sdo tipicamente classificadas consoante a sua lipossolubilidade como
lipofilicas - atorvastatina, lovastatina, pitavastatina e especialmente a simvastatina -, ou
hidrofilicas - rosuvastatina, pravastatina e fluvastatina. As estatinas lipofilicas atravessam as
membranas celulares por difusdo passiva com maior facilidade do que as hidrofilicas, que
apresentam um sistema de transporte activo. Assim, as estatinas lipofilicas, sdo mais
susceptiveis de cruzar a barreira hemato-encefalica (BHE) por difusdo passiva, e em teoria
poderdo ser mais eficientes no tratamento ou prevencdo da deméncia do que as estatinas
hidrofilicas. Diferencas na permeabilidade da BHE entre as varias estatinas (Tabela 1) foram
reconhecidas enquanto se investigava o porqué de algumas estatinas, quando prescritas como
tratamento para a hipercolesterolémia, tinham uma incidéncia mais elevada de efeitos
adversos neurologicos que outras.(26) Um fator determinante para estas diferencas é a
lipossolubilidade, ndo obstante, os diferentes mecanismos de transporte também poderdo ser

determinantes.

Nome Genérico Permeabilidade BHE
Simvastatina Sim
Lipofilicas Lovastatirlla Sim
Atorvastatina Incerta
Pitavastatina Incerta
Fluvastatina Né&o
Hidrofilicas Pravastatina Né&o
Rosuvastatina Né&o

Tabela 1 — Estatinas, a sua lipossolubilidade e permeabilidade na BHE.

Enquanto que a simvastatina e a lovastatina atravessam a BHE por difusdo passiva, a
pravastatina atravessa por transporte activo, razdo pela qual podera ter uma baixa afinidade.

Existe muita controvérsia na literatura no que diz a quais estatinas terdo mais impacto na
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cognicdo, nomeadamente sobre se as estatinas permeaveis na BHE possam ser benéficas para
a Doenca de Alzheimer.(19) Com a substancial variacdo na permeabilidade da BHE entre as
estatinas, torna-se dificil conciliar os diferentes achados, principalmente quando varios
estudos baseiam as suas conclusdes para estatinas como um todo na analise de um Unico

farmaco.(26)

A pitavastatina é uma das ultimas estatinas disponiveis no mercado. Tendo em conta
a sua lipofilicidade, parecia provavel que esta atravessasse a BHE. No entanto, existem dados
muito limitados sobre o efeito da pitavastatina na cogni¢cdo. Um pequeno estudo realizado no
Japdo, comparou os efeitos da atorvastatina e da pitavastatina na funcdo cognitiva de
camundongos transgénicos. Estes tinham superexpressao de proteina percursora amiloide e
por conseguinte niveis altos de proteina beta amiloide, levando a formacéo de placas senis e
fibrilogénese. Os investigadores encontraram beneficios semelhantes da atorvastatina e da
pitavastina na memaria comportamental e na reducdo da carga de placas senis, sugerindo que
o0 tratamento precoce com ambas as estatinas podera prevenir a subsequente deteorizacdo da
funcdo cognitiva e do processo amiloidogénico, sugerindo assim um potencial terapéutico
para a Doenca de Alzheimer.(27) Tendo em conta os efeitos semelhantes apesar da diferente
lipossolubilidade destes dois farmacos, é possivel que os efeitos pleiotrépicos das estatinas
desempenhem um papel mais importante que a solubilidade na determinagdo dos efeitos no

cérebro.

Mecanismo de Acao das Estatinas

A biossintese do colesterol no organismo consiste num processo de 28 etapas,
iniciando-se na associacdo de trés moléculas de acetil-coenzimaA (acetil-coA) para a
formacgéo de HMG-CoA, sendo esta seguidamente catalizada pela HMG-coA redutase e assim

convertida em mevalonato.(28) O mecanismo de acdo das estatinas envolve a inibigcdo da
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sintese da redutase da HMG-CoA, o que resulta numa diminuicdo da sintese endogena de
colesterol e consequentemente uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de colesterol total
simultaneamente com reducdo dos niveis de LDL, através do aumento do nimero de recetores
hepaticos de LDL. (29) Concomitantemente, hd uma menor disponibilidade de colesterol para
incorporacdo celular, resultando numa menor incorporacéo lipidica nos macrofagos e menor
progressdo das placas de aterosclerose, bem como numa menor disponibilidade lipidica para
incorporacdo nas membranas celulares, com alteracdo funcional de varios tipos de células.
Estes efeitos, sdo assim associados a diminuicdo da sintese de colesterol. Contudo, a inibicéo
da reductase da HMG-CoA, ao alterar a via do mevalonato, implica também uma diminuicéo
da sintese de isoprendides, resultanto na sua deficiente funcionalidade. Estes compostos (por
exemplo: Geranilgeranil-Pirofosfato e Farnesil-Pirofosfato), servem de ligantes lipidicos
moduladores de processos pds-translacionais (isoprenilacdo) de moléculas proteicas que
intervém em processos de sinalizacdo celular.(29) Assim, a acdo das estatinas estende-se a
modificacdo bioquimica da ativacdo celular, com alteracGes que ndo estdo diretamente

associadas a diminuicdo dos niveis de colesterol.

Acetil-CoA & Acetoacetil-Coa

HMG-CoA Sintase

3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
==

L-Mevalonato

Isopentenil-5-pirofosfato

Geranil-pirofosfato

Outros isopr
»Ubiquinona

#Dolicol Esqualeno sintase l

Farnesil-pirofosfato Geranilgeranil-pirofosfato

»Heme-A

Esqualeno
Isoprenilagdode
proteinas

Colesterol

Figura 1 — Mecanismo de acdo das estatinas: Via do mevalonato. Adaptado de (28)
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Para compreender completamente o mecanismo de acdo de um farmaco, a sua
farmacocinética tem de ser determinada. Contudo, ainda ndo foram realizados estudos
abrangentes sobre a farmacocinética das estatinas no cérebro, e tem havido poucos estudos
que relatam sobre os niveis de estatinas no cérebro.(30) Estudos realizados em animais
sugerem que o nivel de algumas estatinas no cérebro corresponde em parte a sua
lipofilicidade.(4) Outros demonstraram que as estatinas parecem ser rapidamente eliminadas
do cérebro, mas os mecanismos pelos quais isto acontece permanecem elusivos, e diferentes
estatinas poderdo ser eliminadas através de certos transportadores como a Glicoproteina-

P.(30)

Efeitos Pleiotrdpicos das Estatinas

Como mencionado anteriormente, as estatinas tém outros efeitos na fisiologia e no
metabolismo para além da reducgdo dos niveis de colesterol. Estes sdo chamados de efeitos
pleiotrépicos. Assim, englobam-se nas acdes pleiotropicas das estatinas, todas as que
divergem daquelas para as quais estes farmacos foram inicialmente desenvolvidos,
aparecendo como efeitos adicionais, convergindo sinergicamente o seu efeito hipolipemiante.
Incluem-se nesta categoria alguns efeitos que estdo dependentes da diminuicdo dos niveis de
colesterol, bem como outros que ndo estdo associadas a diminuicdo dos niveis dos lipidos
plasméticos ou celulares, ainda que sejam igualmente decorrentes da alteracdo da via do
mevalonato. Por exemplo, as estatinas podem alterar a expressao de genes relacionados com o
crescimento celular, a sinalizacéo, trafficking e apoptose.(31) Podemos ainda incluir dentro
dos efeitos pleiotropicos deste grupo terapéutico acdes de melhoria endotelial, propriedades
antioxidantes, inibicdo da resposta inflamatoria, efeitos imunomoduladores, propriedades

anti-coagulantes e uma acdo global estabilizadora das placas aterosclerdticas.(29,32) Estes
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efeitos sdo varios, e alguns dos quais poderdo de forma independente e neuroprotetora afetar o

risco de deméncia.

Um potencial efeito do tratamento com estatinas, ja acima referido, merece ser
especialmente mencionado. A inibigdo da atividade da HMG-CoA redutase, interfere com a
isoprenilacdo de outras proteinas, diminuindo as suas funcdes e causando uma grande
variedade de efeitos a jusante. A isoprenilacdo é importante no trafficking e na sinalizacdo das
proteinas, e na estrutura do citoesqueleto.(31) Se as estatinas sdo adicionadas a células na
presenca de mevalonato, a sintese do colesterol serd blogueada, mas a isoprenilagdo
continuara sem impedimentos. Isto torna possivel analisar separadamente os efeitos das
estatinas relacionados com o colesterol e os efeitos dependentes da isoprenilacdo. Num estudo
conduzido por investigadores do Departamento de Biologia Molecular e Celular da
Universidade de Chicago, foi concluido que baixos niveis isoprendides inibem a secrecdo de
proteina percursora amiloide, levando a acumulacio intracelular de proteina B-amiloide. Pelo
contrario, quando a sintese de colesterol é diminuida pelo tratamento com estatinas, na
auséncia de mevalonato, a secrecdo de proteina percursora amiloide aumenta, levando a um
aumento da secregdo de proteina B-amiloide. Os autores levantaram a hipdtese de que existem
dois grandes conjuntos separados de proteina B-amiloide: um conjunto intracelular que é
principalmente afetado pelos isoprendides, e um conjunto secretado que € maioritariamente

influenciado pelo colesterol.(33)

Propriedades Anti-oxidantes e Anti-inflamatorias
Pensa-se que o stress oxidativo e a neuroinflamacdo estdo fortemente ligados com a
patogénese e o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer.(34,35) Mais importante, varios

estudos epidemioldgicos sugerem que farmacos, nomeadamente as estatinas, atraves de

17



mecanismos dependentes de isoprenodides, com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias poderdo reduzir o risco de Doenca de Alzheimer. Num estudo sobre a Doenca
de Alzheimer em animais, a simvastatina reduziu o stress oxidativo e a inflamacdo em
camundongos transgénicos com proteina percursora amiloide.(36) Foi também demonstrado
que a fluvastatina reduziu o dano oxidativo e melhorou a degeneracdo neuronal e a funcao
cognitiva em camundongos com Doenca de Alzheimer.(37) Assim, estes estudos sugerem que
0 possivel mecanismo de acdo preventiva das estatinas contra a Doenca de Alzheimer envolve

efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios através de uma via dependente de isoprendides.

Efeitos das Estatinas na Vasculatura

O dano vascular é um dos aspetos da Doenca de Alzheimer, ou seja, vasos com dano
patoldgico tém sido observados em cérebros de individuos com Doenca de Alzheimer,
representado como Angiopatia Amildide Cerebral. O desenvolvimento da Angiopatia
Amiloide Cerebral podera ser promovido pela diminui¢do do fluxo vascular.(38) Além disso,
também se pensa que o acoplamento neuromuscular, que controla o fluxo sanguineo cerebral
em resposta a funcdo neuronal que pode ser revertida por farmacos anti-oxidantes e anti-
inflamatdrios, possa estar envolvido no desenvolvimento da Doenca de Alzheimer.(39,40) No
The Rotterdam Epidemiological Study, o risco de Doenca de Alzheimer foi reduzido por
todas as estatinas, independentemente da sua lipofilicidade.(12) Assim sendo, o efeito
preventivo das estatinas na Doenca de Alzheimer poderd dever-se aos seus efeitos nos vasos
sanguineos cerebrais, uma vez que as estatinas hidrofilicas atuam mais predominantemente
nos vasos do que nas células cerebrais. Mesmo uma estatina lipofilica, a simvastatina,
melhorou a disfuncdo neurovascular num rato transgénico com Doenga de Alzheimer,
atenuando o stress oxidativo e a inflamacdo. Esta reversdao da disfuncdo neurovascular foi

associada com uma melhoria da memdria a curto e a longo prazo.(36) Num outro estudo foi
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também reportado que a atorvastatina e a pitavastatina protegem contra degeneracdo das
unidades neurovasculares e revertem défices de aprendizagem em camundongos
trangenicos.(41) Adicionalmente, a regulacdo dos niveis sistémicos de colesterol pelas
estatinas, poderd também representar um papel importante na prevencdo da Doenca de
Alzheimer através da reducdo da aterosclerose cerebrovascular, que foi correlacionada com a
patologia desta deméncia, incluindo a formacédo de placas senis e de Angiopatia Amiloide
Cerebral.(42) Estes estudos sugerem que uma das acGes mais importantes das estatinas o que

diz respeito a Doenga de Alzheimer podera envolver os vasos sanguineos cerebrais.

Proteina p-amiloide e as Estatinas

Um estudo clinico longitudinal constatou que os utilizadores de estatinas,
especialmente aqueles sob terapéutica com estatinas lipofilicas, sdo menos propensos a ter
carga amiloide no cérebro na autopsia.(19) Um outro estudo também demonstrou que
individuos com funcédo cognitiva normal que utilizaram estatinas tém menos placas amiloides
na autopsia.(22) Apesar destas constatacfes, 0 mecanismo pelo qual as estatinas regulam o
metabolismo da proteina B-amiloide no cérebro, ainda ndo estd completamente esclarecido.
Bem como com as outras proteinas, o nivel de proteina B-amiloide é determinado pelo
balanco entre a sua producdo e clearance, sendo que para esta Gltima, 0s vasos sanguineos
cerebrais desempenham um papel muito importante, com o possivel envolvimento da proteina
1 relacionada a recetor da LDL (LRP1).(40) Recentemente, um estudo observacional
demonstrou que a fluvastatina aumenta a clearance de  -amiloide do cérebro, através do
aumento do nivel de LRP1 nos vasos sanguineos cerebrais de camundongos transgénicos com
proteina percursora amiloide, sendo que este efeito é mediado por uma via dependente de
isoprendides.(43) Este estudo é importante uma vez que, tendo em conta que a fluvastatina é

uma das estatinas hidrofilicas ndo permeaveis & BHE, esta pode modular a via de producéo de
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proteina -amiloide no cérebro em doses clinicas. Um outro estudo, concluiu que o tratamento
com atorvastatina ofereceu neuroprotecdo contra a degeneracéo celular induzida pelo peptideo
B-amiloide, reduzindo as respostas inflamatdrias e oxidativas e aumentando a expressdo de
transportadores glutamatérgicos, reforcando a nocdo da potencial acdo neuroprotetiva desta
estatina contra a toxicidade neuronal induzida pela acumulacéo de B-amiloide.(44) Esta nogédo
de que as estatinas aumentam a clearance de pB-amiloide, mediada pela LRP1, foi também
suportada por um modelo in vitro da clearance de B-amiloide, usando células de vasos
sanguineos cerebrais humanos.(45) Assimilando estes factos, as estatinas poderiam restaurar a
clearance de PB-amiloide, que foi reportada como estando diminuida em doentes de

Alzheimer.(46)

Metabolismo da Proteina Tau

Outro fator importante na Doenca de Alzheimer poderdo ser os emaranhados
neurofibrilares, local onde a proteina tau é fosforilada formando filamentos anormais. O grau
de dano neuronal e a severidade da deméncia esta diretamente relacionado com a acumulacao
de emaranhados neurofibrilares na Doenca de Alzheimer. Vérios tipos de deméncias,
conhecidas com taupatias, também manifestam emaranhados neurofibrilares e dano neuronal.
Independentemente se a formacdo de emaranhados neurofibrilares é subsequente, paralela ou
separada da acumulacdo de proteina beta-amiloide, estes poderdo ser um alvo importante para
a prevencéo e tratamento da Doenga de Alzheimer. Foi reportado que as estatinas reduzem os
emaranhados neurofibrilares mais do que as placas senis em individuos com funcao cognitiva

normal. (22)

A diminuicdo do metabolismo do colesterol, bem como o stress oxidativo e

inflamatdrio parecem estar envolvidos na hiperfosforilagao da proteina tau.(47) Em um estudo
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conduzido em ratos, a atorvastatina suprimiu a hiperfosforilacao da proteina tau induzida pelo
excesso de colesterol.(48) Por outro lado, num outro estudo, foi concluido que a simvastatina
e a atorvastatina reduzem os emaranhados neurofibrilares e melhoraram a disfuncéo cognitiva
num rato modelo com taupatia, associada com a reducédo da inflamacéo.(49) Um outro estudo
conduzido em camundongos transgénicos com hiperexpressdo de proteina percussora
amiloide, concluiu que a atorvastatina e a pitavastatina melhoraram a funcdo cognitiva e
reduziram as placas senis e a fosforilacdo da proteina tau.(27) No entanto, estudos conduzidos
em culturas celulares demonstraram que elevadas doses de estatinas causam fosforilacdo da
proteina tau e toxicidade celular.(50) Estes resultados sugerem que doses otimizadas de
estatinas poderdo prevenir a hiperfosforilacdo da tau e a acumulacdo de emaranhados
neurofibrilares, através de efeitos dependentes do colesterol e de efeitos dependentes dos
isoprendides. No que diz respeito a estudos conduzidos em humanos, um estudo reportou que
a simvastatina numa dose de 40 mg/dia diminui o nivel de fosforilacdo da proteina tau em
individuos com dislipidémia mas sem deméncia(51), enquanto que outros estudos reportaram
que as estatinas, incluindo 20-80mg/dia de simvastatina, falharam em diminuir a fosforilacédo
da proteina tau ou o nivel total de tau no liquido cefalorraquideano em individuos com
Doenca de Alzheimer(52), e em individuos de meia-idade com risco de desenvolvimento
desta deméncia(53). Futuramente estudos clinicos deveriam determinar as doses 6timas de

estatinas, tendo em conta o estadio da doenca.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Como reportado pela FDA, os inibidores da HMG-CoA redutase, podem rara e
temporariamente afetar negativamente o desempenho cognitivo dos individuos sobre os seus
efeitos. Tendo em conta os efeitos benéficos, nomeadamente a nivel cardiovascular, as
estatinas, principalmente nos doentes idosos, devem ser usadas com muita atencdo e sob
vigilancia, no que diz respeito a emergéncia de efeitos adversos neste grupo etario. A NLA
Safety Task Force recomenda que, devido ao uso generalizado de estatinas e a elevada
prevaléncia de disfuncdo cognitiva devida a varias causas, entre elas a idade, queixas dos
doentes no que diz respeito ao desempenho cognitivo devem ser levadas a sério e
apropriadamente avaliadas, com a aplicacdo de testes neuropsicoldgicos em pacientes cujos
sintomas persistem apesar da descontinuacdo da terapéutica com estatinas. Se ndo forem
encontradas outras causas para a disfuncdo, a descontinuacdo definitiva desta terapéutica
deveréa ser considerada apds avaliacdo do risco-beneficio. Estes recomendam também que 0s
doentes devem entender que existem causas variadas para queixas relativas a memoria,
incluindo o envelhecimento normal, o efeito de outras classes de medicamentos e ainda 0s

efeitos de vérias condigBes médicas, como por exemplo a depressao.(4)

Estudos publicados e revistos, quer observacionais quer randomizados e controlados,
ndo sugerem um efeito adverso das estatinas na cogni¢do, contudo a forca dos dados
disponiveis ¢ limitada, particularmente no que diz respeito a doses elevadas de estatinas. E
também necessario ter em atencdo que as conclusdes retiradas de estudos observacionais
devem ser interpretadas com cautela, uma vez que estes estdo sujeitos a viés e € possivel que
este beneficio observado desapareca quando estes vieses sejam tidos em conta em estudos

controlados e randomizados bem estruturados.(16)

Esta revisdo, no que diz respeito a estudos observacionais, descreve o provavel efeito

preventivo das estatinas em individuos ndo dementes, quanto a prevencao quer do declinio
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cognitivo quer da deméncia, principalmente da Doenca de Alzheimer. Este efeito sera
atingido se as estatinas forem administradas previamente ao aparecimento da Doenca de
Alzheimer ou desde a meia-idade, através da modificacdo de fatores de risco genéticos e nédo
genéticos, tendo um estudo afirmado que a poténcia e o efeito cumulativo da duracdo da
terapéutica tém um papel critico. Alguns estudos concluiram que este efeito preventivo ndo é
alterado nem pela raga nem pelo gen6tipo APOE, havendo no entanto controveérsia no que diz
respeito a relacdo com a lipofilicidade das estatinas. Contudo, este efeito preventivo nao foi
apresentado nos estudos randomizados e controlados revistos. Apesar de 0s idosos sob
terapéutica com estatinas demonstrarem um melhor desempenho cognitivo, o ritmo de
declinio cognitivo destes ndo diminuiu, quando comparado com idosos ndo utilizadores de

estatinas.

No que diz respeito a idosos com o diagndstico de deméncia estabelecido, os estudos
observacionais revistos evidenciaram que as estatinas podem prevenir ou adiar 0S processos
neuro-degenerativos, contudo ndo os revertem. Os idosos sob terapéutica com estatinas tém
ainda uma menor probabilidade de terem alteracdes neuropatoldgicas na autdpsia e de
hospitalizacdo devido a deméncia. No entanto, a causalidade desta evidéncia ndo é certa.
Contudo, um estudo observacional evidenciou que idosos dementes melhoraram 0s seus
resultados em testes neuropsicoldgicos apés retirada da terapéutica com estatinas e pioraram
apos a reintrodugdo. Nos RCT’s revistos foi concluido que as estatinas ndo provocam efeitos
adversos nos idosos dementes, no entanto também ndo provocam efeitos benéficos no que diz

respeito ao desempenho cognitivo.

Existe evidéncia suportando a hipdtese de que niveis elevados de colesterol aumentam
0 risco de desenvolvimento de Doenga de Alzheimer, conduzindo a um potencial alvo
terapéutico das estatinas. Estas possuem lipossolubilidade e mecanismos de transporte

diferentes. Em teoria as estatinas lipofilicas, por facilidade de atravessarem a BHE por difusédo
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passiva, seriam mais eficazes na prevencdo ou no tratamento da deméncia, contudo existe
muita controvérsia na literatura sobre este aspeto. Uma vez que, em estudos conduzidos em
animais, duas estatinas com diferentes lipossolubilidade tiveram efeitos semelhantes,
possivelmente os potenciais efeitos neuroprotetores destes farmacos tém por base 0s seus

efeitos pleiotropicos.

As estatinas tém acdo na via do mevalonato diminuindo a biossintese de colesterol e
consequentemente causando alteragfes lipidicas nas membranas celulares, bem como
diminuindo a producdo de isoprendides, que por sua vez tém efeitos na isoprenilacdo de
proteinas e sinalizacdo celular. Alguns dos efeitos pleiotropicos das estatinas com potencial
efeito de neuroprotecdo foram detalhadamente discutidos nesta revisdo. Estes incluem a
regulacdo do metabolismo B-amildide — protegem contra a degeneracdo celular induzida por
esta proteina e aumentam a sua clearance -, a regulacdo do metabolismo da tau — doses
otimizadas diminuem os emaranhados neurofibrilares e suprimem a hiperfosforilagdo da tau -,
a regulacdo do metabolismo do colesterol, a diminui¢&o do stress oxidativo e inflamatorio e a
preservacdo da plasticidade e integridade vascular — conferindo protecéo contra a degeneragédo
neurovascular e diminuindo a aterosclerose cerebral. Todos estes efeitos estdo envolvidos, de
forma dependente ou independente, na patogénese da Doenca de Alzheimer. Alguns destes
mecanismos parecem ser mediados através da regulacdo da via de isoprendides. Assim sendo,
explorando os mecanismos pelos quais 0 metabolismo isoprendide influencia a patogénese da
Doencga de Alzheimer podera clarificar-se os efeitos dependentes dos isoprendides destes
farmacos nesta doenca. Contudo, estes efeitos foram concluidos em grande parte através de
estudos em modelos animais transgénicos, e assim ndo podem ser diretamente extrapolados
para 0s humanos. Apesar de serem transgénicos possuem diferencas bioldgicas

significativamente diferentes comparativamente ao Homem, que concomitantemente
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apresenta um vasto conjunto de fatores biopsicossociais que naturalmente podem influenciar

qualquer concluséo.

No entanto, a possibilidade de as estatinas serem efetivas na prevencdo da Doenca de
Alzheimer ainda € incerta, uma vez que estudos prospetivos controlados e randomizados
foram incapazes de o comprovar. Estas investigacdes na area da neuroproteccdo devem ser
continuadas e melhoradas, com o intuito de desvendar todos estes potenciais beneficios das
estatinas, bem como determinar doses dptimas de tratamento tendo em conta o estadio da
doenca. As estatinas sdo farmacos relativamente bem tolerados e que exibem poucos efeitos
adversos, tornando vantajosa a sua utilizagdo. Estudos controlados e randomizados maiores e
mais bem concebidos sdo necessarios para se poderem tirar conclusdes inequivocas sobre o
efeito das estatinas na cognicéo, quer em idosos ndo dementes, quer naqueles nos quais a
deméncia, nomeadamente a Doenca de Alzheimer, ja se instalou. Neste ambito, estudos
controlados e randomizados usando PET de detecdo de amiloide cerebral e proteina tau e
imagens de ressonancia magnética, poderiam ser Uteis para clarificar se as estatinas realmente
inibem a acumulagdo de B-amiloide, as caracteristicas patoldgicas da tau e a atrofia em
humanos. Nos estudos futuros € necessario ter em conta a existéncia ou ndo de deméncia, bem
como o0 seu estadio, o tipo de estatinas no que diz respeito a sua lipossolubilidade e
permeabilidade na BHE, os seus efeitos pleiotropicos, a dose, a duracdo do tratamento, a
compliance do doente, o tempo de estudo, os possiveis efeitos das comorbilidades e
medicacdo concomitantes, bem como outros fatores que possam afetar a cognicdo. Esses
estudos deverdo ainda ser representativos da populacdo na qual as estatinas sdo mais

comumente empregues.

A disfuncdo cognitiva leva a existéncia de uma populagdo com dependéncia
aumentada nas atividades da vida diéria, e com 0 aumento da esperanca média de vida este é

um problema cada vez mais prevalente e por isso mesmo com maior necessidade de ser
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prevenido. Assim, estas investigacdes poderiam ajudar-nos a superar a situacdo de
devastadora que € o declinio cognitivo e a consequente deméncia, nomeadamente a Doenca

de Alzheimer.
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