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Resumo

Introducio: As estatinas, ou inibidores da enzima 3-Hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductase, sdo potentes inibidores da biossintese do colesterol, sendo usadas sobretudo na
hipercolesterolemia. Estudos clinicos sugerem que os beneficios das estatinas podem nao ser
apenas devidos as suas propriedades hipolipemiantes, mas também aos seus efeitos
pleiotropicos. Estudos experimentais e clinicos tém mostrado que as estatinas apresentam
efeitos benéficos sobre os parametros hemostaticos, principalmente aqueles que sdo factores
de risco para doenca cardiovascular. A co-administragdo de estatinas e anticoagulantes ou
anti-agregantes plaquetares ¢ comum na pratica clinica. Neste contexto, ¢ importante
determinar se existe alguma interac¢do entre estes farmacos, tanto para ajuste de doses como
para avaliar a existéncia de aspectos que contra-indiquem a utilizagdo de algumas destas

associagdes.

Objectivos: Actualizar e rever as bases fisiopatoldgicas dos efeitos independentes do
colesterol, ou pleiotropicos, das estatinas, bem como os seus efeitos sobre os parametros
hemostaticos e as interacgdes que possam existir com agentes anticoagulantes e anti-

agregantes plaquetares.

Desenvolvimento: Estudos recentes sugerem que as estatinas podem ser eficazes na
prevencao de acidentes vasculares cerebrais isquémicos ou na doenga de Alzheimer. Ha dados
que sugerem que a maior parte dos efeitos pleotropicos das estatinas sdo consequéncia da
inibicdo da sintese de isoprenoides, que vao afectar varias vias de sinalizagdo posteriores. Sao
estas acgdes que vao produzir um efeito favoravel em alguns pardmetros da coagulacio e da
fibrindlise que se pensam serem factores de risco para o desenvolvimento de doenca

cardiovascular. As possiveis interac¢des entre estatinas e antiplaquetares ou anticoagulantes



tém por base ndo sé os efeitos pleiotropicos das estatinas, mas também a sua metabolizacao

pelas enzimas hepaticas.

Conclusdo: Virios autores descobriram que as estatinas produzem um efeito favoravel em
alguns parametros da coagulacdo e da fibrindlise, que se pensam serem factores de risco para
o desenvolvimento de doenca cardiovascular. A aspirina combinada com estatinas nao
revelou um efeito benéfico na limitagdo do tamanho do enfarte do miocardio, enquanto que o
dipiridamol e o cilostazol apresentaram um efeito sinérgico. A maioria dos estudos clinicos
ndo detectaram a possivel interaccdo farmacocinética entre estatinas e clopidogrel. Nos
pacientes em tratamento com a combinacao estatinas-varfarina deve ter-se em conta o risco de
hemorragia. Mais estudos, mais bem elaborados, sdo necessarios para esclarecer de forma

mais cabal a existéncia destas interacgdes, sua relevancia e implicagdes clinicas.

Palavras-chave: estatinas, efeitos pleiotropicos, fibrindlise, coagulagdo, anticoagulantes,

anti-agregantes plaquetares, interaccoes.
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Abstract

Introduction: Statins or 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors are
potent inhibitors of cholesterol biosynthesis mostly used in hypercholesterolemia. Clinical
studies suggest that the benefits of statins may not only be due to their lipid lowering
properties, but also to their pleiotropic effects. Experimental and clinical studies have shown
that statins have beneficial effects on hemostatic parameters, especially those who are risk
factors for cardiovascular disease. The coadministration of statins and anticoagulants or
antiplatelets is common in clinical practice. Therefore, it is important to determine whether
there is any interaction between these drugs, both for dose adjustments and to assess any

aspects that would contraindicate the use of some of these associations.

Objectives: Update and review the physiological bases of the cholesterol-independent, or
pleiotropic, effects of statins, as well as their effects on hemostatic parameters and

interactions that may exist with anticoagulant and antiplatelet agents.

Development: Recent studies suggest that statins may effectively prevent ischemic stroke or
Alzheimer's disease. Data suggests that most of the pleiotropic effects of statins are due to the
inhibition of isoprenoids synthesis, which will affect several downstream signaling pathways.
This will produce a favorable effect on some parameters of coagulation and fibrinolysis that
are thought to be risk factors for developing cardiovascular disease. Suspected interactions
between statins and antiplatelet or anticoagulant drugs are due to both pleiotropic effects of

statins and their metabolism by the liver enzymes.

Conclusion: Several authors have found that statins produce a favorable effect on some

parameters of coagulation and fibrinolysis that are thought to be risk factors for developing
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cardiovascular disease. Aspirin-statins coadministration did not show a beneficial effect in
limiting the size of myocardial infarction, while the dipyridamole and cilostazol showed a
synergistic effect. Most clinical studies didn't detect the possible pharmacokinetic interaction
between statins and clopidogrel. The risk of bleeding must be taken into account in patients
treated with the statin-warfarin combination. More and better elaborated studies are needed to
further elucidate about the existence of these interactions, their relevance and clinical

implications.

Keywords: statins, pleiotropic efects, fibrinolysis, coagulation, anticoagulants, antiplatelets,

interactions.
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I - Introducao

As estatinas sdo farmacos inibidores da 3-Hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) reductase, que inibem a biossintese do colesterol (Zhou et al., 2010), sendo a sua
principal aplicacdo terapéutica as hipercolesterolemias (Bhindi et al., 2008). Estudos clinicos
sugerem que os beneficios das estatinas podem ndo ser apenas devido as suas propriedades
hipolipemiantes mas também aos seus efeitos independentes do colesterol, ou efeitos
pleiotrépicos (Zhou et al., 2010).

Numerosos estudos tém demonstrado que os distirbios da coagulagdo e fibrindlise
contribuem para o desenvolvimento e progressdo da aterosclerose. As estatinas parecem
apresentar efeitos benéficos sobre os pardmetros hemostaticos, principalmente aqueles que
sdo factores de risco para a doenga cardiovascular (Krysiak et al., 2003) .

A co-administragdo de estatinas e anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetares ¢é
comum na pratica clinica. Assim, ¢ importante determinar se existe alguma interac¢do entre
estes farmacos tanto para ajuste de doses como para avaliar se existe alguma consequéncia

que contra-indique a utiliza¢do de alguma destas associagdes.

IT — Objectivos e metodologia da revisao

Actualizar e rever as bases fisiopatoldgicas dos efeitos independentes do colesterol, ou
pleiotropicos, das estatinas, bem como os seus efeitos sobre os parametros hemostaticos e as
interacgdes que possam existir com anticoagulantes e anti-agregantes plaquetares.

Foi feita uma revisao sistematica, utilizando a base de dados do Pubmed. Para efectuar
a pesquisa foram utilizadas as palavras “statins”, “pleiotropic efects”, “fibrinolysis”,

2 G 2 ¢

“coagulation”, “anticoagulants”, “antiplatelets” e “interactions”. Foram utilizados os artigos
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mais relevantes para os objectivos da revisdo e procurou-se usar os artigos mais recentes
existentes na literatura. As referéncias, consideradas importantes, encontradas nos 48 artigos

seleccionados foram também revistas para melhoria do contetido deste trabalho.

III — Estatinas: propriedades farmacodinimicas e firmacocinéticas

1 — Efeito anti-colesterolémico

As estatinas sdo inibidores potentes da biossintese do colesterol. Estas sdo
comummente usadas na preven¢do primaria e secundaria de doenga arterial coronaria (DAC).
A sua importancia clinica advém da sua seguranca relativa comparada com a de outros
agentes hipolipemiantes e o seu efeito benéfico na mortalidade e morbilidade, particularmente
na area de doenca cardiovascular (LaRosa et al., 1999; Zhou et al., 2010).

Estudos recentes mostraram que uma diminui¢do maior de colesterol-LDL pelas
estatinas apresenta mais beneficios clinicos (Cannon et al., 2004). As estatinas reduzem os
eventos cardiovasculares ndo s6 em pacientes hipercolesterolemicos mas também
normocolesterolémicos com doenga cardiaca corondria ou riscos cardiovasculares (Wang et
al., 2008).

Niveis de colesterol elevados sdao um factor de risco importante para doenca
cardiovascular, e baixos niveis de colesterol estdo associados a menores riscos de doenga
cardiovascular (Sytkowski et al., 1990). Uma vez que os niveis de colesterol plasmatico estao
associados com doenga cardiaca corondria, assumiu-se que os efeitos benéficos da terapéutica
com estatinas estavam relacionados totalmente com a redugdo do colesterol. Contudo, os

efeitos das estatinas podem ndo ser apenas devido as suas propriedades hipolipemiantes, mas
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possivelmente aos seus efeitos independentes do colesterol ou pleiotropicos (Zhou et al.,
2009).

Virios ensaios randomizados com estatinas contra placebo mostraram reduzir
significativamente o risco de todas as manifestagdes clinicas do processo aterosclerotico. Para
além disso, resultados a longo prazo de ensaios clinicos mostraram também diminuir
significativamente a incidéncia e mortalidade total na DAC, bem como no enfarte do
miocérdio (EM), em procedimentos de revascularizagdo, no acidente vascular cerebral (AVC)
e na doenca vascular periférica. Estes efeitos benéficos das estatinas sdo independentes do
género e sdo mais evidentes em pacientes de meia idade e idosos, tanto em prevencao
primaria como secundaria. Devido a sua fécil administragdo, as estatinas mostraram uma taxa
alta de compliance pelos pacientes (Bhindi et al., 2008).

Em comparacdo com outros farmacos hipocolesterolémicos, as estatinas tém um
melhor perfil de seguranga. Os seus efeitos secundarios estdo bem descritos e incluem
principalmente: miopatia, disfung@o hepatica e renal (Pasternak et al., 2002).

O beneficio das estatinas na aterosclerose estende-se para 14 da sua capacidade
hipolipemiante. Pensa-se que h4 outros mecanismos que podem ajudar neste efeito, como a
estabilizacdo de placas aterosclerdticas e a redugdo da inflamagdo vascular, trombogenicidade

e disfungdo endotelial (Ito et al., 2006).

2 - Propriedades farmacocinéticas

As estatinas produzem o seu efeito anti-colesterolémico ao inibir competitivamente a
HMG-CoA reductase, inibindo assim a conversdao de HMG-CoA em acido L-mevalonico.
Este mecanismo limita a taxa de biossintese do colesterol, ao prevenir o acesso do substrato

para os locais activos da enzima (Istvan et al., 2001). Em consequéncia deste mecanismo,
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ocorre diminuicdo da sintese hepatica do colesterol, aumento da regulacdo dos receptores
LDL e aumento da clearance plasmatica do colesterol LDL. Para além disso, ao inibir a
HMG-CoA reductase, as estatinas podem também inibir a sintese de importantes isoprendides
intermediarios, como farnesilpirofosfato (FPP) e geranilgeranilpirofosfato (GGPP), que
provém do 4cido L-mevalonico (Goldstein et al., 1990). O GGPP e o FPP servem de
importantes ligagdes lipidicas para a modificagdo pds-translacional de proteinas
intracelulares, como as laminas nucleares, Ras, Rho, Rac e Rap (Van Aeclst et al., 1997).
Assim, ¢ possivel que, para além da diminuicdo do colesterol, a inibi¢do destas proteinas
intracelulares dependentes de isoprenoides pode contribuir para alguns dos efeitos biologicos

das estatinas (Figura 1) (Zhou et al., 2010).

SePyrophosphomevalonate

= 4 \
/ [sopenteny| pyrophosphate  + Dimethylzllyl oyronhosphate
Statins L-Mevalonate \
\/ [ \

HMG=CoA Reductase Geranylpyrophosphate = [sopenteny| pyrophosphate

\
\
'

IHydroxy-3-methylglutary K oA

Farmesylpyrophosphate  + lsopentenyl pyrophosphate
YIPYTOE )

Squalene Geranylaeranylpyrophosphate
|
| Rho
¢ —Racl
Cholesterol L Cdcd2

Figura 1. Acgdes biologicas dos isoprenodides. As estatinas inibem a actividade da HMG-CoA reductase e
reduzem a isoprenilagdo de moléculas sinalizadoras intracelulares, como o RhoA, Racl e Cdc42. Retirado

de Zhou et al. (2010)
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Entre as diversas estatinas ndo ha so6 diferengas estruturais, diferengas
farmacocinéticas importantes também se verificam (Figura 2) (Bellosta et al., 2004). Estas sao
submetidas a um metabolismo de primeira passagem extensivo no figado, em que todas,
exceptuando a pravastatina, sdo metabolizadas pelo grupo de enzimas do citocromo P450
(CYP). No estanto, nem todas sdo metabolizadas pelas mesmas isoenzimas, o CYP3A4
metaboliza a lovastatina, simvastatina e atorvastatina enquanto a CYP2C9 ¢é a principal
isoenzima responsavel pelo metabolismo da fluvastatina. Indutores do CYP3A4, como a
rifampicina e a troglitazona, podem reduzir as concentragdes plasmaticas das estatinas,
enquanto que os niveis das estatinas podem ser aumentados pelos inibidores da CYP3A4,

como antagonistas do cdlcio, cimetidina e sumo de toranja (Bhindi et al., 2008).

3. CHS
©\ ch CHS om om

H \_

O O

CH3

Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin

Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin

Figura 2. Estrutura bioquimica das estatinas

Retirado de Bhindi et al. (2008).
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A cerivastatina foi retirada do mercado depois de ter sido documentado que a sua co-
administracdo com o fibrato gemfibrozil aumentou o risco de uma potencial rabdomidlise
fatal (Staffa et al., 2002). Apesar da razdo exacta para o aumento deste risco ndo ser clara, ¢
provavel que a interferéncia de ambos os fdrmacos no metabolismo do CYP seja um
mecanismo importante (Wang et al., 2002).

Outras intrac¢cdes farmacocinéticas, independentes do CYP, foram também
documentadas, incluindo o aumento da biodisponibilidade e toxicidade das estatinas durante a
co-administracdo com a digoxina (Boyd et al., 2000).

As estatinas apresentam potenciais diferentes na inibi¢ao extra-hepatica da HMG-CoA
reductase, elas diferem na sua lipofilicidade, vida média e potencia (Illingworth et al., 2001).
Estas podem ser responsaveis por algumas das diferencas observadas nos seus efeitos
secundarios periféricos, mas ao mesmo tempo permitem-lhes ter mais efeitos pleiotrépicos.
Estatinas lipofilicas (simvastatina e fluvastatina) sdo consideradas mais provaveis de entrar
nas células vasculares por difusdo passiva do que estatinas hidrofilicas (pravastatina e
rosuvastatina) (Zhou et al., 2010). No entanto, ha estudos que dizem que as estatinas
hidrofilicas tém efeitos pleiotropicos semelhantes as estatinas lipofilicas, o que questiona se
havera mesmo efeitos independentes do colesterol. H4 dados que sugerem que alguns dos
efeitos independentes do colesterol destes agentes podem ser mediados pela inibigdo da
HMG-CoA reductase do figado, levando a uma redu¢@o nos niveis de isoprenoides circulantes
(Corsini et al., 1999). Esta hipotese pode ajudar a explicar o facto das estatinas hidrofilicas
serem capazes de exercer os seus beneficios independentes do colesterol na parede vascular
sem entrar directamente nas células da parede vascular. A este respeito, a palavra
“pleiotropicos” pode ndo reflectir os efeitos hepaticos versus ndo hepaticos destes agentes

(Zhou et al., 2010).
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IV — Efeitos pleiotropicos das estatinas

1 - Estatinas e isoprendides

Ao inibir a sintese de mevalonato, as estatinas também inibem a sintese de
isoprendides intermediarios importantes da via de biossintese do colesterol, como o FPP e o
GGPP (Goldstein et al., 1990). Estes intermediarios sdo ligagdes lipidicas importantes para a
modificacdo pos-translacional de vérias proteinas, incluindo a subunidade-y da proteina G
heterotrimérica, a lamina nuclear Heme-a e proteinas que se ligam a guanosina trifosfato
(GTP), como o Ras e Rho (Takemoto et al., 2001). Desta forma, a isoprenilagdo proteica
permite a ligagdo covalente, localizagdo subcelular e trafico intracelular de proteinas
associadas a membrana (Van Aelst et al., 1997) .

O grupo lipofilico isoprenilado permite que estas proteinas se liguem as membranas
celulares, o que na maioria das situagcdes ¢ um requisito essencial para a sua fungdo bioldgica
(Wang et al., 2008).

Membros da familia GTPase Ras e Rho sdo importantes substratos para a modificacdo
pos-translaccional pela prenilacdo. Ras e Rho sdo pequenas proteinas ligadoras de GTP que
passam do estado inactivo ligadas a guanosina difosfato (GDP) ao estado activo ligadas ao
GTP (Takemoto et al., 2001). Em células endoteliais, a translocagdo do Ras do citoplasma
para a membrana plasmatica estd dependente da farnesilagdo, enquanto que a translocagdo do
Rho estd dependente da geranilgeranilacao (Takemoto et al., 2001). Estas pequenas proteinas,
que se ligam ao GTP, sdo reguladores importantes do citoesqueleto da actina e vias de
sinalizacdo intracelular (Wang et al., 2008). As estatinas inibem a isoprenilacdo do Ras e Rho,
levando a acumulagd@o de Ras e Rho inactivos no citoplasma (Takemoto et al., 2001).

Cada membro da familia Rho GTPase, que consistem de RhoA, Racl e Cdc42, tém
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funcdes especificas em termos de proliferagdo, secre¢dao, motilidade e forma celular (Wang et
al., 2008). As alteracdes no citoesqueleto da actina induzidas pelo Rho podem afectar o
transporte intracelular, trafico membranar, estabilidade do 4cido ribonucleico mensageiro
(mRNA) e transcricdo de genes (Takemoto et al., 2001). A activagdo de Rho e o seu alvo, a
proteina cinase associada ao Rho (ROCK), regulam a contraccdo do musculo liso vascular
ndo sensivel ao cdlcio na hipertensdo e espasmo coronario (Wang et al., 2008). De facto,
dados sugerem que a inibig¢do da isoprenilacio do Rho medeia muitos dos efeitos
pleiotropicos das estatinas, ndo s6 nas paredes das células vasculares, mas também em
leucdcitos e no osso (Takemoto et al., 2001).

As ROCK sdo cinases serina/treonina, que sdo efectores da GTPase Rho. As estatinas
podem inibir a modificagdo pds-translaccional por isoprenilagdo destas proteinas, que ¢ um
passo crucial para a sua funcdo e trafico intracelular. Ao inibir a sintese de mevalonato, as
estatinas previnem que o alvo membranar seja o Rho e a consequente activagdo das ROCK.
As estatinas administradas em concentragdes semelhantes as que sdo usadas para diminuir o
colesterol LDL, podem inibir a isoprenilagdo do Rho e a actividade do Rho em humanos
(Zhou et al., 2010).

Ha duas vias major de sinalizagdo do Rac: remodelacdo do citoesqueleto da actina e
geracdo de espécies reactivas ao oxigénio (ROS). O Racl influencia multiplas proteinas que
remodelam o citoesqueleto, como uma proteina do sindrome Wiskott-Aldrich, proteinas
activadoras da GTPase que se ligam a calmodulina e cinase activada pelo p21. O Racl
também se liga ao p67phox e leva a activagdo do sistema da oxidase do dinucleétido de
nicotinamida/adenina fosfato (NADPH) e consequente geracdo de ROS. De facto, a
actividade do Rac estd relacionada com a producdo do ROS, e a geracdo do ROS pela
oxidase do NADPH em resposta a factores de crescimento e citocinas inflamatorias ¢ mediada
pelo Rac (Sundaresan et al., 1996).

As estatinas inibem a actividade da oxidase do NADPH mediada pelo Racl e assim
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reduzem a producdo de ROS induzido pela angiotensina II e a hipertrofia no musculo liso e
coracdo (Takemoto et al., 2001; Wassmann et al., 2001). A activagdo do Racl na parede
vascular tem sido associada a aterosclerose, proliferacdo neointimal, hipertrofia cardiaca, e
disfuncdo endotelial. O Racl tem multiplos papeis em diversos processos celulares e
fisiologia cardiovascular. Assim a inibicdo do Racl pode também contribuir para alguns

efeitos pleiotropicos das estatinas (Wang et al., 2008).

2 - Efeitos das estatinas na sintese do monoxido de azoto e no miocardio

O monoéxido de azoto (NO) ¢ um vasodilatador fisiologico sintetizado pelas sintetases
do NO (NOS), incluindo na parede vascular pela sintetase endotelial do NO (eNOS). As
principais fungdes bioldgicas do NO sdo: inibicdo da agregacdo plaquetar e a adesdo de
leucdcitos, inibicdo da trombogénese, inibicdo da proliferacdo de células musculares lisas e
supressao do stresse oxidativo (Miida et al., 2004).

A fungdo endotelial estd normalmente prejudicada em pacientes com
hipercolesterolemia ou aterosclerose (Egashira et al., 1993). Esta disfungdo endotelial esta
relacionada com a diminui¢do da sintese ou actividade do NO derivado do endotélio
(Pritchard et al., 1995).

As estatinas melhoram a disfunc¢do endotelial ao aumentar a produgcdo de NO. Em
pacientes hipercolesterolemicos, o tratamento com estatinas atenua a vasoconstricdo mediada
por acetilcolina (um vasodilatador dependente do endotélio) e aumenta o fluxo sanguineo
plasmatico (Egashira et al., 1993). Estes efeitos favoraveis foram observados no periodo das
24h de tratamento e na auséncia de reducdo significativa do colesterol (Wassmann et al.,
2003).

As estatinas podem assim aumentar a produg¢@o de NO independente da diminui¢ao de
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colesterol. Véarios mecanismos foram propostos pelos dados experimentais, incluindo a
sugestdo de que as estatinas inactivam a via da cinase Rho/Rho e aumentam a expressao de
eNOS. Este efeito pode ser revertido pela adicdo de GGPP, mas niao de FPP, suportando esta
hipotese. O aumento da expressao do eNOS ¢ causado pela estabilizagdo do mRNA do eNOS
(Laufs et al., 1998a; 1998b). Para além disso, o mevalonato inibe a cinase 3 do
fosfatidilinositol (PI3-K), uma enzima que promove a activacdo do Akt através da cinase 1 do
fosfoinositideo. As estatinas diminuem o mevalonato, resultando na activagdo da proteina
quinase Akt, que fosforila 0 eNOS e aumenta a producdo de NO (Miida et al., 2004).

A hipertrofia cardiaca ¢ mediada, em parte, pelo stress oxidativo do miocardio. Porque
o Racl ¢ preciso para a actividade da NADPH oxidase, ¢ possivel que as estatinas inibam a
hipertrofia cardiaca, através de um mecanismo antioxidante envolvendo a inibi¢do da
geranilgeranilagdo do Racl (Zhou et al., 2010).

As estatinas inibem o stress oxidativo induzido pela angiotensina II e a hipertrofia
cardiaca em roedores (Takemoto et al., 2001). Estudos in vivo mostraram uma funcao
protectora das estatinas contra a lesdo isquémica do miocardio (Lefer et al., 1999) e estudos
em animais confirmaram estas descobertas em modelos normocolesterolémicos e também
hipercolesterolemicos (D'Annunzio et al., 2009).

O mecanismo subjacente a este efeito protector das estatinas consiste no aumento da
biodisponibilidade de NO, resultando no aumento da vasodilatacdo e facilitando o fluxo
sanguineo miocardico regional em condi¢des de hipdxia (Laufs et al., 1997). Para além disso,
a producdo de NO induzida por estatinas inibe o aumento da regulagdo de moléculas de
adesdo envolvidas em interacgdes de leucocitos-células endoteliais (Zhou et al., 2010).

Finalmente, estatinas podem também preservar o potencial da membrana mitocondrial
em resposta ao stresse oxidativo em mondcitos de uma forma dependente do NO (Jones et al.,

2003).
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3 - Efeito das estatinas na inflamacao

A resposta inflamatoria vascular € um processo complexo que leva a aterosclerose
(McFarlane et al., 2002). Esta contribui para o desenvolvimento da aterosclerose desde o
estadio inicial (interacc¢do leucocito-endotelio) ao estadio final (rotura da placa) (Miida et al.,
2004).

As estatinas diminuem as citocinas pro-inflamatorias e reduzem a expressdo de
moléculas de adesdo na parede vascular. Estudos sugerem que as estatinas inibem a interac¢ao
monocito-endotélio pela inactivagdo do RhoA (Yoshida et al., 2001; Yoshida M., 2003). Para
além disso, as estatinas diminuem o niumero de macrofagos e células T e reduzem a expressao
de metaloproteinases de matriz (MMP) na lesdo aterosclerética (Miida et al., 2004).

A proteina C-reactiva ¢ um marcador da inflamacdo e factor de risco para doenca
cardiovascular. Dados recentes sugerem que as estatinas diminuem os niveis de proteina C-
reactiva em apenas 6 semanas de tratamento (McFarlane et al., 2002). As estatinas reduzem
também a concentragdo de outras proteinas de fase aguda como a amiloide A do soro (SAA).
Estes efeitos foram observados tanto em humanos hipercolesterolemicos como em animais
com pouca concentragdo de colesterol no sangue. Assim, estes efeitos anti-inflamatoérios das

estatinas podem ser independentes dos seus efeitos hipolipemiantes (Miida et al., 2004).

4 - Estatinas e plaquetas

As plaquetas circulantes estdo associadas a formagdo de trombos murais no local da
rotura das placas e lesdo vascular. Este mecanismo ¢ fundamental na origem de sindromes
corondrios agudos (Zhou et al., 2010).

A hipercolesterolemia tem sido associada com aumentos na reactividade plaquetar. As

23



estatinas podem diminuir a reactividade plaquetar, através da reducdo dos niveis de colesterol
plasmatico (Zhou et al., 2010). No entanto, estudos recentes sugerem que alguns dos efeitos
podem nao ser dependentes o colesterol (Glynn et al., 2009).

Um dos mecanismos propostos consiste no aumento da regulacio mediada pelas
estatinas de eNOS nas plaquetas, o que leva a diminuicdo da activacao plaquetar (Laufs et al.,
2000).

Para além disso, as estatinas inibem a expressdo do factor tecidual por macrofagos e,
assim, reduzem o potencial trombético da parede vascular (Aikawa et al., 2001).

Recentemente foi sugerido que os receptores activadores de peroxissomas
proliferativos (PPARs) também podem mediar algumas das acg¢des antiplaquetares das

estatinas (Ali et al., 2009).

5 - Outros efeitos das estatinas

A osteoporose ¢ uma das doengas do osso mais comum em pessoas idosas. Estudos
recentes sugerem que as estatinas tém um efeito anabdlico no osso, podendo ser usadas como
agentes terapéuticos para tratar osteoporose. E possivel que a via do mevalonato tenha um
papel importante no metabolismo esquelético. Estudos in vitro e em animais demonstraram
que as estatinas estimulam a produ¢do da proteina morfogenética do osso 2 (BMP-2), um
potente regulador da diferenciagdo e actividade dos osteoblastos (Mundy et al., 1999).

Estudos in vitro mostraram que as estatinas podem induzir apoptose de células de
leucemia mielogenoide aguda de uma forma sensivel e especifica. Este efeito ¢ parcialmente
causado pela disrupcdo do GGPP, mas ndo do FPP ou de outros produtos da via do
mevalonato, incluindo o colesterol. Estudos clinicos futuros sdo necessarios para investigar o
possivel uso das estatinas como agentes anti-cancerigenos (Wong et al., 2002), mas varios

trabalhos sugerem um potencial terapéutico a este nivel.
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6 - Prespectivas futuras para utilizaclo clinica das estatinas

O AVC isquémico e a doenga de Alzheimer (AD) s@o novos alvos promissores da
terapéutica com estatinas. Ambas as situagdes estdo associadas epidemiologicamente com a
hipercolesterolemia. Para além disso, dados recentes sugerem que as estatinas reduzem o risco

de AVC e de AD (Miida et al., 2004).

6.1 - Estatinas e AVC

Ha 3 tipos major de AVC: hemorragico, isquémico e hemorragia subaracnoideia. A
andlise de alguns estudos sugeriram uma relacdo entre o aumento do risco de AVC nao
hemorragico com o aumento das concentragdes de colesterol. No entanto, esta relagdo ndo ¢
tao forte como aquela entre a doenca cardiaca isquémica e o colesterol (Miida et al., 2004).

Apesar da correlagdo entre niveis elevados de colesterol e doenga cerebrovascular
permanecer controversa, as estatinas tornaram-se uma das terapéuticas mais importantes para
a prevengao e tratamento de AVCs (Zhou et al., 2010). Muitos estudos clinicos consideraram
que as estatinas reduzem o AVC em 10-30% (Miida et al., 2004).

Os efeitos benéficos das estatinas no AVC isquémico sdo provavelmente independente
do colesterol, uma vez que estudos com outros farmacos modificadores lipidicos ndo tiveram
sucesso na reducao da incidéncia de AVC (Zhou et al., 2010). Este efeito é devido a redugao
da aterosclerose pré-cerebral e aos efeitos pleiotropicos, como a melhoria da disfuncao
endotelial, estabilizagdo da placa, inibicdo da agregacdo plaquetar e ac¢des anti-inflamatorias

(Miida et al., 2004).
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6.2 - Estatinas e deméncia

As estatinas, j& muito usadas para prevenir a doenga cardiaca e os AVCs, podem
também reduzir, o risco de AD e de outras deméncias. Um estudo em pacientes com AD e
outras deméncias (versus pacientes sem deméncias) demonstrou que quem tomava estatinas
tinha 70% menor probabilidade de desenvolver deméncia do que outros que ndo tinham sido
diagnosticados com concentragdes elevadas de lipidos ou tomavam outro farmaco
hipolipemiante. Assim, este efeito provavelmente serd independente do colesterol. Suspeita-
se que as estatinas aumentam a concentragdo do eNOS, permitindo que a microvasculatura

seja mais flexivel e aumente o fluxo sanguineo (Gottleib S., 2000).

V — Efeitos das estatinas na coagulacio e na fibrindlise

1 — Efeitos no fibrinogénio

O fibrinogénio pode ser considerado como um factor de risco na doenga
cardiovascular (Krysiak et al., 2003). Niveis elevados de fibrinogénio representam um factor
de risco para a DAC e a trombose, e afectam significativamente a trombogenecidade
plasmatica (Undas et al., 2005).

Viérios estudos mostraram que em pacientes com niveis elevados de fibrinogénio o
risco de DAC ¢ semelhante ou superior aos pacientes que apresentam niveis de colesterol total
aumentados. O risco de episoddios coronarios permanece baixo quando os niveis de
fibrinogénio sdo baixos, mesmo que os niveis de colesterol sejam altos (Meade at al., 1986;

kannel et al., 1987). O fibrinogénio ¢ também um factor de risco importante na mortalidade de
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pacientes com claudicagdo intermitente (Gensini et al., 1998).

Virios estudos tém apresentado conclusdes contraditorias quanto aos efeitos das

estatinas no fibrinogénio. Esta descrito que as estatinas aumentam, diminuem ou, na maioria
dos estudos, ndo apresentam qualquer efeito, nos niveis de fibrinogénio plasmatico (Undas et
al., 2005). Estas discrepancias podem dever-se ao facto de se usarem diferentes métodos
laboratoriais para medir os niveis de fibrinogénio no plasma, como métodos
imunonefelométricos ou métodos imunoturbidimétricos (Krysiak et al., 2003). Estes métodos
podem apresentar resultados errados quando os niveis de triglicerideos estdo aumentados
(Song et al., 2001). O “Clauss method” parece ser o melhor para para medir os niveis de
fibrinogénio no plasma; no entanto, niveis elevados de produtos de degradacdo do
fibrinogénio (PDF) podem inibir a polimeriza¢do da fibrina, reduzindo assim os niveis de
fibrinogénio no plasma quando medidos por este método (Clauss et al., 1957). Ha ainda outras
razdes que podem explicar as discrepancias encontradas. O nivel de fibrinogénio plasmaticos
aumenta em (Heinrich et al., 1995; De Maat, 2001): varias doencas agudas como o EM,
infeccdo e trauma; outras patologias como a hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM) e deslipidémia; envelhecimento, habitos tabagicos, obesidade; e contracepcao oral.
Pelo contrario, os niveis de fibrinogénio diminuem em (Heinrich et al., 1995; De Maat, 2001):
vegetarianos; apos consumo moderado de alcool; exercicio fisico; e tratamento com derivados
do 4cido fibrico, antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, ticlopidina, stanozolol,
pentoxifilina, defibrotide e algumas drogas anti-inflamatorias.

Os niveis de fibrinogénio também dependem do polimorfismo do seu gene na
populacdo (De Maat, 2001) e mostram variagdo sazonal, o que pode também explicar as
discrepancias entre os diferentes estudos (Krysiak et al., 2003).

A accido pro-aterogénica complexa do fibrinogénio sugere que até pequenas alteracdes
nos seus niveis podem contribuir para os beneficios cardiovasculares inicias e tardios da

terapéutica com estatinas. No entanto, é necessario a realizagdo de mais estudos com periodos
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padronizados de observa¢dao e dosagem, numa populacdo representativa € com um método
uniforme para medir os niveis de fibrinogénio (Krysiak et al., 2003), para que mais

conclusivos resultados sejam obtidos.

2 - Efeitos no factor tecidual

O factor tecidual (FT) ¢ o principal iniciador fisioldgico da coagulagdo sanguinea ao
servir de co-factor ao factor VII activado (FVIla), sem o qual ¢ uma enzima inactiva
(Morrissey, 2001).

O FT ¢ sintetizado por estimulacdo ou lesdo de mondcitos, macrofagos e células
musculares lisas e endoteliais (Rosenson et al., 1998). Depois de se ligar ao FVIIa, o FT
activa os factores IX e X, assim iniciando a cascata da coagulagdo (Dahlback, 2000).

Estudos com simvastatina mostraram que o efeito das estatinas no FT abrange ndo so6
macrofagos e mondcitos mas também outros tipos de células humanas, como células de
musculo liso e células endoteliais, inibindo a expressdo do FT e também a sua actividade (Eto
et al., 2002).

Estudos realizados em células obtidas tanto de dadores saudaveis como de pacientes
com hipercolestrolemia, nos quais foram usados varios tipos de estatinas (simvastatina,
fluvastatina, cerivastatina e pravastatina), mostraram redu¢do nos niveis e actividade do FT
em culturas de monoécitos e macrofagos humanos, estimulados ou ndo por factores
inflamatorios [lipopolissacarideos (LPS)] e lipoproteinas aterogénicas (LDLs acetiladas)
(Krysiak et al., 2003).

Virios estudos em animais foram efectuados para avaliar as alteragdes na expressao
do FT em artérias, incluindo estudos em que foi administrada simvastatina e pravastatina em

macacos cynomolgus em dieta aterogénica; cerivastatina em coelhos do tipo Watanabe

28



Heritable Hiperlipidemic (WHHL), um modelo de hipercolesterolemia isolada; simvastatina
em ratos com défice de apolipoproteina-E; fluvastatina em coelhos alimentados com
colesterol. Estes estudos mostraram uma reducdo substancial na expressdo do FT em lesdes
ateroscleroticas, em conjunto com a supressdo da inflamacao no ateroma, independentemente
dos efeitos da reducgdo lipidica das estatinas (Undas et al., 2005). O estudo com cerivastatina
em coelhos do tipo WHHL mostrou que os efeitos da cerivastatina estd relacionado nao s6
com a diminui¢do do numero de macrofagos na placa aterosclerotica mas também com a
reducdo da expressdo do FT nas células da membrana interna da aorta (Aikawa et al., 2001).

Estudos em humanos encontraram evidencias que o FT esta envolvido na acgdo in
vivo das estatinas (Krysiak et al., 2003) e comprovaram efeitos idénticos aos observados nos
estudos em animais (Undas et al., 2005). O estudo ATROCAP (the Atorvastatin and
Thrombogenicity of the Carotid Atherosclerotic Plaque), no qual foi administrada
atorvastatina a doses de 20 mg/dia durante 4-6 meses a 59 pacientes com estenose carotidea
bilateral, mostrou redu¢do dos niveis de antigénio FT e da actividade em homogenados de
placas aterogénicas. Os resultados apresentaram uma diminuicdo de 29% dos niveis de
antigénio FT e diminui¢do de 56% da actividade do FT em placas aterosclerdticas removidas
por endarterectomia em comparacdo com resultados obtidos em pacientes sujeitos a placebo
(Cortellaro et al.,2002).

Outro estudo em seres humanos comprovaram o efeito das estatinas na redugdo da
actividade do FT e nos niveis de antigénio do FT. A administragdo de 20 mg/dia de
Simvastatina durante 8 semanas em 24 pacientes com hipercolestrolemia poligénica,
apresentou uma reducdo acentuada na actividade do FT e nos niveis de antigénio do FT (em
61% e 68%, respectivamente) em mondcitos estimulados (Ferro et al., 1997). Um efeito
semelhante na actividade do FT foi produzido com doses baixas de simvastatina (10 mg/dia)
tanto em monocitos ndo estimulados como estimulados por LPS de 15 pacientes que tinham

sido submetidos a transplante cardiaco (Holschermann et al., 2000).
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O estudos até hoje realizados sobre o efeito das estatinas no FT apontam para uma
diminui¢do da expressdo do FT em monocitos e varios tipos de células vasculares (Undas et

al., 2005).

3- Efeitos no factor VII

Alguns estudos clinicos mostraram que a actividade coagulante do factor VII (FVII)
no plasma ¢ um factor de risco para DAC (Krysiak et al., 2003).

Em pacientes com historia de EM foi encontrada alta actividade coagulante do FVII e
pacientes com DAC instdvel e EM apresentavam uma elevada razdo FVII
funcionante/antigénio do FVII (Gensini et al., 1998).

Os estudos que avaliaram o efeito das estatinas no FVII revelaram diferentes
resultados, mas na maioria deles as estatinas apresentavam um efeito benéfico neste factor
(Krysiak et al., 2003).

Em pacientes hipercolesterolemicos os niveis de antigénio e a actividade coagulante
do FVII diminuiram ap6s 12 semanas de tratamento com 10 mg/dia de atorvastatina e apos 4
a 6 semanas de tratamento com 20 mg/dia de atorvastatina. Estas alteragdes ndo se
encontravam relacionadas com os efeitos hipolipemiantes deste farmaco (Undas et al., 2005).
Em pacientes com historia de EM a pravastatina reduziu os niveis de FVII. Em pacientes com
hiperlipoproteinemia tipo Ila, IIb e IV a atorvastatina diminuiu os niveis de antigénio e/ou
actividade coagulante do FVII. A administragdo de simvastatina em pacientes com
hiperlipoproteinémia tipo II primaria, de cerivastatina em pacientes com hiperlipidemia
primaria mista, de simvastatina e fluvastatina em pacientes com dislipidemia diabética
reduziu a actividade coagulante do FVII (Krysiak et al., 2003).

Contudo, h4 dados que mostram que a simvastatina, a pravastatina e a fluvastatina ndo
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tém efeito nos niveis e/ou actividade coagulante do FVII (Undas et al., 2005). Outros estudos
mostraram que a simvastatina produz uma diminuigao insignificante na actividade coagulante
do FVII em pacientes com hiperlipoproteinemia tipo Ila e em pacientes com risco aumentado
de DAC, a simvastatina diminuiu também os niveis de antigénio do FVII (Bo et al., 1991;
Mitropoulos et al., 1997).

Outros efeitos contraditérios foram observados. Nalguns estudos, simvastatina,
fluvastatina e pravastatina ndo tiveram efeito na actividade do FVIla. Contudo, um estudo
recente descobriu que as estatinas reduziram a actividade do FVIla em pacientes com
hipercolesterolemia (Krysiak et al., 2003).

Como o antigénio do FVII, a actividade coagulante do FVII e a actividade do FVIla
correlacionam-se com os niveis de triglicerideos, adcidos gordos livres e colesterol (38,61), as
discrepancias entre os estudos pode resultar de diferentes critérios de inclusdo e diferentes
efeitos das estatinas no perfil lipidico (Krysiak et al., 2003).

Mais estudos, usando ensaios especificos para quantificar os niveis de FVIla no
sangue circulante, sdo necessarios para explicar se as estatinas podem alterar actividade do
complexo iniciador TF-FVIIa ndo s6 pela expressdo do FT mas também pela formacio ou

actividade do FVIIa (Undas et al., 2005).

4 — Efeitos no inibidor da via do factor tecidual

O inibidor da via do factor tecidual (TFPI) apresenta um potencial anticoagulante
marcado. Este estd envolvido na regulagdo da coagulagdo induzida pelo FT (Hansen et al.,
1995). O TFPI ¢ o unico inibidor fisioldgico do complexo TF-FVIla que também neutraliza a
actividade catalitica do factor X activado. 80% do TFPI encontra-se ligado a LDL, o que

sugere que as alteracdes induzidas por farmacos no perfil lipidico podem afectar a actividade
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deste inibidor (Undas et al., 2005).

Como a actividade anticoagulante do TFPI esta relacionada com a fracgdo livre de
TFPI, este facto parece ter um papel importante nos efeitos anticoagulantes das estatinas
(Krysiak et al., 2003). No entanto, resultados contraditorios tém sido relatados. Lovastatina;
Fluvastatina; Simvastatina e atorvastatina mostraram diminuir a actividade do TFPI, causado
pela reducdo nos complexos LDL-TFPI, e niveis totais de TFPI sem qualquer alteracdo no
TFPI livre em individuos hiperlipidemicos (Undas et al., 2005).

A inibi¢do da HMG-CoA reductase promove a redu¢do de antigénio do TFPI, o que
estard muito provavelmente ligado & normalizacdo dos distarbios funcionais do endotélio, e
ndo tanto a supressao do potencial anticoagulante do poo/ endotelial do TFPI livre (Hansen et
al., 1995).

A informacdo disponivel indica que ndo héa alteracdes significativas nos

niveis/actividade do TFPI durante a terapeutica com estatinas (Undas et al., 2005).

5 — Efeitos sobre a trombina

A trombina, uma proteina do tipo serina protease, tem como principal fungdo
converter fibrinogénio em fibrina, realizando um papel fundamental no processo de
coagulacdo. A trombina ¢ produzida da protrombina, que ¢ essencialmente o estado inactivo
desta proteina (Krysiak et al., 2003).

Para avaliar os efeitos das estatinas na trombina a maioria dos estudos focaram os
seguintes parametros: Fragmento da protrombina (F1+2); Fibrinopeptideo A (FPA); e
Complexo trombina-antitrombina III (TAT) (Krysiak et al., 2003).

O F1+2 ¢ um polipeptideo que ¢ clivado da protrombina quando esta ¢ convertida em

trombina. O FPA resulta da clivagem do fibrinogénio pela trombina. O F1+2 reflecte o ultimo
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passo da formacdo da fibrina, enquanto que o FPA reflecte a actividade da trombina. A
trombina livre ¢ inactivada quando se liga ao complexo TAT, sendo os niveis deste um
marcador da activacdo da coagulacdo (Dahlback, 2000).

A terapéutica com estatinas resulta na diminuicdo da formagdo de trombina. Um
estudo de 16 pacientes com EM prévios e niveis de colesterol elevados tratados com
pravastatina (40 mg/dia), mostrou que a correccdo do aumento do potencial trombogénico
pode ser importante para beneficios clinicos nos primeiros meses apds um episoédio corondrio
agudo (Undas et al., 2005).

De todas as estatinas, a simvastatina e a pravastatina sdo as melhores estudadas em
termos dos efeitos na trombina. Varios estudos mostraram que a simvastatina diminuiu os
niveis de F1+2, TAT e FPA no sangue venoso de pacientes com hipercolesterolemia (Krysiak
et al., 2003). Foi também documentado que a simvastatina inibiu a conversao da protrombina
em trombina, o que foi acompanhado por aumento do tempo de hemorragia em pacientes com
DAC e niveis de colesterol alto borderline que se encontravam a tomar baixas doses de
aspirina (75 mg/dia) (Musial et al., 2001).

Ha vérios estudos sobre os efeitos da pravastatina na trombina. Num estudo em que foi
administrada pravastatina durante 3 meses em baixas doses (10 mg/dia) em pacientes com
hipercolesterolemia houve uma diminui¢do nos niveis dos complexos TAT e FPA (Wada et
al., 1993). Noutro estudo em que este farmaco foi administrado durante 8 semanas numa dose
maior (40 mg/dia) foi observado um efeito semelhante nos niveis de F1+2 em pacientes com
hipercolesterolemia (Cipollone et al., 2002).

A administracdo de 15 mg/dia de pravastatina (minimo durante 1 més) inibiu a
formacao de trombina dependente de plaquetas, um pardmetro que se encontra aumentado em
pacientes com hipercolesterolemia e hiperlipidemia mista. O efeito da pravastatina na
formagdo de trombina resultou da melhoria da desregulacdo plaquetas-factores de coagulacao

porque a actividade e agregagdo das plaquetas ndo sofreu alteragdes nos pacientes, nem antes
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nem depois do tratamento (Aoki et al., 1997).

Um tratamento de 16 semanas no qual foi administrado 20 mg/dia de pravastatina
durante 8 semanas e 40 mg/dia de pravastatina durante as outra 8 semanas mostrou
diminui¢do nos niveis de F1+2 e TAT, que estavam aumentados em pacientes com historia de
EM. O efeito favordvel das estatinas na coagulacdo foi observado independentemente da
gravidade das lesdes ateroscleroticas nas artérias carotideas (Di Garbo et al., 2000).

O tratamento com cerivastatina, simvastatina, atorvastatina, pravastatina e fluvastatina,
durante 12 semanas, produziu um efeito inibitdrio na formacdo de trombina dependente de
plaquetas em pacientes com hipercolesterolemia (Puccetti et al., 1999, 2001).

Alguns estudos sugerem que nem todas as estatinas produzem o mesmo efeito na
formag¢do de trombina e que este efeito pode ser diferente entre pacientes. 3 meses de
tratamento com atorvastatina, simvastatina ou pravastatina revelou uma diminuigdo
significativa nos niveis dos marcadores plasmaticos da trombina no sangue venoso periférico.
No entanto, as estatinas tiveram efeitos diferentes na formagdo de trombina. A Simvastatina
administrada a 40 mg/dia durante 3 meses inibiu a formag¢ao de trombina e a atorvastatina
administrada a 10 mg/dia inibiu insignificantemente a formagao de trombina. Enquanto que a
pravastatina administrada a 40 mg/dia ndo apresentou qualquer efeito (Joukhadar et al., 2001).

Deve ser referido que o papel da trombina na acgdo das estatinas na coagulagdo pode
depender do sexo do paciente e tipo de estatina. Num estudo em que foi administrada
Simvastatina 20-40 mg/dia durante 6 meses houve inibicdo da forma¢ao de trombina apenas
em mulheres (Dangas et al., 1999).

Foi demonstrado que o efeito das estatinas na formagdo de trombina resulta de dois
mecanismos. Por um lado da inibi¢do da formacdo da trombina dependente de plaquetas, mas
também da inibi¢cdo da expressdo do FT. Esta afirma¢do baseia-se no facto de que quando o
sistema de coagulagdo ¢ activado in vitro por monocitos estimulados com LPS, o efeito da

simvastatina nos niveis de F1+2 (uma diminui¢do proporcional a dose) correlaciona-se com o
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efeito inibitdrio do farmaco na expressao do FT (75), e também no facto de que a cerivastatina
diminui os niveis de FT nos mondcitos em que os niveis de FT estdo aumentados na presenca
de plaquetas, o que indica uma interacc¢ao entre plaquetas e o FT na regulacdao da formacao de
trombina (Krysiak et al., 2003).

Num estudo em que foi administrada simvastatina 20 mg/dia durante 3 meses em
pacientes com DAC avangada e niveis altos borderline de colesterol sugeriu que o atraso e
reducdo da activagdo da protrombina ¢ acompanhada por alteragdes na actividade de outros
factores de coagulacdo cujas fungdes sdo fisiologicamente reguladas pela trombina. Estas
alteracdes incluem: diminui¢do da formacao de cadeias leves e pesadas de factor V activado;
diminuicdo da activagdo do factor XIII; e inibicdo da protedlise do fibrinogeneo em fibrina
(niveis reduzidos de FPA e fibrinopeptideo B (FPB)) (Undas et al., 2001). Isto suporta o
conceito que as estatinas, por influenciarem a formagdo de trombina e a sua actividade,
afectam a homeostasia, o que pode produzir efeitos clinicos favoraveis (Krysiak et al., 2003).

Uma vez que a trombina estimula varios processos aterogénicos, incluindo a
migracgdo/proliferacdo celular, trafico de leucdcitos e inflamacgdo, é possivel especular que o
efeito das estatinas na trombina passa ndo so pela redu¢do na formacao da trombina mas pode
também inibir a aterosclerose por varios mecanismos indirectos, como alteragdes na
sinalizacdo da trombina pela proteina G ligada a receptores activados por proteases (PARs)
(Undas et al., 2005).

A activacdo do PAR-1 (receptor 1 da trombina activado por proteases), através de
varias vias de sinalizacdo, incluindo as proteinas isopreniladas Rho, resulta ndo s6 em
alteracdes pos-transcripcionais mas também em alteragcdes na transcricdo de alguns genes
(Minami et al., 2004). Por exemplo, o aumento da expressdo do FT pela trombina, como
documentado por véarios investigadores, pode estar reduzido como resultado da diminuicao,
induzida pelas estatinas, na formacdo de trombina em adi¢do a inibi¢do da isoprenilacdo de

sinalizadores intermediarios envolvidos na fun¢do do PAR-1 (Undas et al., 2005).
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Foi proposta a hipotese de que este mecanismo relacionado com o PAR-1 tem
particular importancia na expressdao dos efeitos anti-tromboticos da estatinas. No entanto, o
efeito anti-tromboticos das estatinas através da activacdo do PAR-1 nas plaquetas e células
vasculares, bem como nas vias de sinalizagdo e transcricdo da trombina, ainda ndo estdo

totalmente estabelecidos (Undas et al., 2005).

6 - Efeitos na fibrindlise

Os marcadores mais importantes da actividade fibrinolitica sdo os niveis do inibidor
do activador do plasminogénio 1 (PAI-1) e do activador do plasminogénio tecidual (tPA),
razao pela qual tém sido usados para avaliar o efeito das estatinas na fibrindlise (Krysiak et
al., 2003).

Individuos com actividade plasmatica aumentada de PAI-1 tém maior risco para
doenga cardiovascular como DAC, enfarte agudo do miocérdio (EAM), reestenose pos-
angioplastia corondria, doenga vascular periférica (Nordt et al., 2000). O antigénio tPA esta
associado a risco de EM ¢ AVC (Ridker et al., 1993,1994).

Estudos in vitro revelaram que a atorvastatina, cerivastina, fluvastatina, lovastatina e
simvastatina mas ndo a pravastatina, diminuiram a producdo de PAI-1 em alguns tipos de
células endoteliais ¢ de musculo liso, em células humanas, mas também aumentaram a
producdo de tPA em células musculares lisas (Wiesbauer et al., 2002). Noutro estudo, a
fluvastatina ndo alterou os niveis de PAI-1 no endotélio coronario (Mueck et al., 2001).
Assim, pode ser excluido que as estatinas tém efeitos diferentes nas células endoteliais de
diferentes vasos sanguineos. As concentragdes das estatinas usadas nestes estudos in vitro
foram na maioria dos casos superiores as concentracdes plasmaticas de pacientes tratados

com estes farmacos. O efeito das estatinas nas PAI-1 e tPA parece ser clinicamente relevante,
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no entanto o mecanismo das alteragcdes induzidas pelas estatinas na sintese PAI-1 e tPA ainda
ndo ¢ conhecido (Krysiak et al., 2003).

Ao interpretar estudos em humanos devemos ter em aten¢do varios factores. Os
estudos clinicos acerca do papel das estatinas na regulacdo da fibrindlise ndo s3o tao
esclarecedores como os estudos in vitro, ha varios factores que podem influenciar os
resultados dos estudos clinicos acerca do efeito das estatinas ao nivel e actividade do PAI-1 e
tPA. As diferencas entre os estudos ou o facto de que os marcadores periféricos circulantes da
fibrindlise ndo serem bons marcadores da fibrindlise local podem ser responsaveis pelos
efeitos mais frustres ou mesmo contraditérios observados nos estudos clinicos (Krysiak et al.,
2003).

Os efeitos das estatinas na fibrindlise podem ser alterados por varios factores como
citocinas [interleucina -1, factor de necrose tumoral o (TNF-a)], factores de crescimento
[como o factor de crescimento transformador f 1 (TGF-1B)] e hormonas (actividade do
sistema renina-angiotensina). Para além disso, os niveis de PAI-1 também estdo relacionados
com os niveis de triglicerideos, LDL e glicose oxidados no plasma, resisténcia a insulina e
obesidade (Isaacsohn et al., 1994; Juhan-Vague et al., 2000; Tsikouris et al., 2002; Seljeflot et
al., 2002).

A morfologia da placa aterosclerotica também pode ter impacto nos resultados
clinicos. Estudos in vitro revelaram que os efeitos da atorvastatina na sintese do PAI-1 s6
foram observados nos estadios iniciais da diferenciagdo mondcitos /macréfagos (Lopez et al.,
2001).

Um estudo com pravastatina produziu efeitos semelhantes no PAI-1 e tPA, tanto em
mulheres como em homens (Dangas et al., 1999). O sexo dos pacientes parece ter pouca
importancia apesar da associacdo bem documentada entre estrogénios e o sistema
fibronolitico (Tsikouris et al., 2002).

Quanto ao tipo de estatinas, um estudo mostrou que a atorvastatina produziu um efeito

37



mais forte no antigénio do tPA e na sua actividade do que a simvastatina (Seljeflot et al.,
2002a; 2002b); no entanto, outros dados mostraram que a substituicdo de simvastatina por
atorvastatina em pacientes com hipercolesterolemia primaria ndo afectou os niveis
plasmaticos de PAI-1, o que sugere que ambas as drogas produzem efeitos semelhantes (Ito
MK, 2001). Sao necessarios mais estudos para avaliar esta questdo.

A dose de estatinas administrada também parece influenciar os resultados obtidos. Foi
documentado que eram necessarios 40 mg/dia de pravastatina para produzir efeito na
actividade do antigénio do tPA e PAI-1 (enquanto que 20 mg/dia ndo eram suficientes)
(Krysiak et al., 2003).

A duragdo do tratamento pode influenciar os efeitos clinicos das estatinas nos
marcadores da fibrondlise. Estudos in vitro mostraram que as estatinas afectavam a producao
de tPA e PAI-1 dependendo do tempo (Krysiak et al., 2003). Em estudos clinicos que
apresentavam tratamentos de curto periodo, o efeito das estatinas no tPA e PAI-1 foi pequeno.
Por exemplo, a simvastatina administrada durante 8 semanas diminuia os niveis de antigénio
do PAI-1 apenas quando era acompanhada por terapia hormonal de substitui¢do concomitante
(Sbarouni et al., 2000). A lovastatina administrada durante 8 semanas diminuiu
insignificativamente os niveis de antigénio tPA e PAI-1 (Zambrana et al., 1997). A
fluvastatina administrada durante 4 ou 8 semanas e a pravastatina administrada durante 6
semanas ndo afectaram o PAI-1 nem o tPA (Ambrosi et al., 2000; Lin et al., 2000; Newby et
al., 2002). Em estudos clinicos que apresentavam tratamentos de longo periodo, o efeito das
estatinas no PAI-1 e tPA eram normalmente mais pronunciadas. Seis meses de tratamento
com pravastatina reduziu tanto os niveis de antigénio de PAI-1 e de tPA em pacientes com ou
sem DAC (Dangas et al., 1999; Dangas et al., 2000). Vinte semanas de tratamento com
fluvastatina diminuiu significativamente os niveis de antigénio tPA em pacientes com DAC e
leve/moderada hipercolesterolemia (Bevilacqua et al., 1997). Vinte e quatro semanas de

tratamento com lovastatina diminuiram significativamente os niveis de antigénio PAI-1 em
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doentes com hipercolesterolemia, com ou sem risco de apresentar DAC (Isaacsohn et al.,
1994). 1 ano de tratamento com atorvastatina ou simvastatina aumentou a actividade do tPA e
diminuiu insignificativamente a actividade do PAI-1 em pacientes com DAC (Seljeflot et al.,
2002a; 2002b). Se esta hipdtese ¢ verdadeira as estatinas devem ser administradas por um
periodo minimo de tempo para se observar todo o seu efeito na prevencdo primdria e
secundaria de eventos corondrios agudos (Krysiak et al., 2003).

Ha variagdes circadianas na actividade do sistema fibrinolitico, tanto os niveis de tPA
como de PAI-1 mostram um ritmo circadiano. Os antigenios do PAI-1 e tPA alcancam os seus
picos mais altos de manha e os seus valores mais baixos a tarde. Por outro lado, a actividade
do tPA ¢ maior pela tarde e menor de manha. Esta relacdo deve ser considerada, mas ndo ha
estudos que permitam tirar conclusdes (Krysiak et al., 2003).

Existem outros marcadores fibrinoliticos como o indice da actividade fibrinolitica
(FAI), d-dimeros, plasminogénio ou o2-antiplasmina, que sdo possiveis factores de risco
cardiovasculares. No entanto, muito menos é conhecido sobre a influéncia das estatinas nestes
parametros (Krysiak et al., 2003).

Em pacientes hiperlipidémicos com DAC, o FAI aumentou 136% depois de 3 meses
de tratamento com 10 mg/dia de atorvastatina (Atalar et al., 2002). Em pacientes em diélise
peritoneal o FAI aumentou 30,6% apds tratamento com simvastatina 10 mg/dia (Malyszko et
al., 2001).

Estudos relacionados com os niveis de d-dimeros apresentaram resultados pouco
esclarecedores. ApoOs a administracdo de simvastatina (40 mg/dia) durante 8 semanas os
niveis de D-dimeros diminuiram 26,3% (Lin et al., 2000) e ap6és a administracdo de
pravastatina (10 mg/dia) durante 3 semanas diminuiram 50% (Wada et al., 1993). No entanto,
noutros estudos a administragdo de estatinas provocou um aumento de aproximadamente 46%
nos niveis de d-dimeros (Seljeflot et al., 2002). Existem outros estudos nos quais as estatinas

ndo tiveram efeito nos niveis de d-dimeros (Dangas et al.,1999; Joukhadar et al., 2001).
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Estudos com lovastatina, atorvastatatina e simvastatina nao afectaram os niveis de
plasminogénio nem de a2-antiplasmina (Mayer et al., 1992; Zambrana et al., 1997; Bo et al.,
2001).

Os fracos efeitos das estatinas nalguns estudos podem ser explicados pelo facto do
sangue periférico ndo ser um bom material para avaliar a fibrinolise local. Mesmo efeitos
fortes das estatinas na fibrindlise podem ndo ser observados quando o sangue periférico €
avaliado. No entanto, até pequenos efeitos das estatinas na fibrindlise podem produzir um
efeito benéfico para prevenir a progressio da DAC e o desenvolvimento de eventos

cardiovasculares agudos (Krysiak et al., 2003).

VI — Interacgoes das estatinas com anticoagulantes e anti-agregantes plaquetares

1 — Interaccio entre estatinas e aspirina, dipiridamol e/ou cilostazol

Foi mostrado que a atorvastatina aumenta a actividade da sintetase indutivel do
monoxido de azoto (iINOS), que activa a cicloxigenase (COX) - 2 por S-nitrosilagdo (Atar et
al., 2006). A atorvastatina também aumenta a expressao de COX-2 e outras enzimas da via de
sintese das prostaglandinas, como a fosfolipase A2 citosolica (cPLA2) (uma enzima que
forma acido araquidonico a partir de fosfolipidos) (Birnbaum et al., 2005; Atar et al., 2006),
prostaciclina sintase, e prostaglandina E2 sintase (Birnbaum et al., 2005). A inibicdo das
enzimas atrads mencionadas diminui o efeito limitante do tamanho do enfarte pelas estatinas,
indicando que a regulagdo destas proteinas chave ¢ importante para a cardioprotec¢do contra

lesdes de isquemia e reperfusdo (Figura 3) (Ye et al., 2010).
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Figura 3. Mecanismos de proteccdo miocardica contra lesdes isquémicas de reperfusdo pelas estatinas e

agentes antiplaquetares. Retirado de Ye et al. (2010).

A aspirina ¢ um farmaco do grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs),
utilizado como anti-inflamatério, antipirético, analgésico e também como antiplaquetar. Esta
¢ um inibidor ndo selectivo da COX. No entanto, alguns estudos sugerem que o efeito da
aspirina ¢ mais direccionado a isoenzima COX-1 do que a COX-2 (Range et al., 2000). A
inibicdo da COX-1 bloqueia a formacdo de tromboxano A2 (TXA2) em plaquetas e
megacariocitos. O TXA2 é um potente vasocontritor ¢ promotor da agregacdo plaquetar. A

inibicdo da COX-2 no miocardio parece ser o mecanismo responsavel pelo efeito protector
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das estatinas (Birnbaum et al., 2005; Atar et al., 2006; Birnbaum et al., 2007).
A aspirina, administrada nas doses de 5-20mg/Kg, por via intravenosa, em ratos,
mesmo antes da reperfusdo, atenuou os efeitos da atorvastatina administrada 3 dias antes do

tratamento, de uma forma dependente da dose (Figura 4) (Birnbaum et al., 2007).
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Figura 4. Tamanho do enfarte do miocardio em ratos, apresentado na percentagem da area em risco. ATV

— Atorvastatina; ASA — Acido acetilsalicilico (aspirina). Retirado de Ye et al. (2010).

O mecanismo desta interac¢ao deve-se ao facto de que a COX-2 ser inactivada quando
acetilada ou S-nitrosilada pela combinacdo de aspirina com atorvastatina (Birnbaum et al.,
2007). A aspirina provoca a acetilagdo da COX-2, o que leva a uma altera¢do da formagao de
prostaglandinas H2 sintase (PGH2) (o percursor das prostaglandinas), para a producdo de
acido 15-R-hidroxieicosatetraenoico (15-R-HETE), que ¢ convertido em 15-epi-lipoxina A4
(um potente inibidor anti-inflamatdrio) pela 5-lipoxigenase. A atorvastatina aumenta a
produgdo de 15-epi-lipoxina A4 ao aumentar a s-nitrosilagdo da COX-2 (Birnbaum et al.,
2007).

Estes resultados sugerem que o efeito anti-inflamatdério das estatinas pode estar

comprometido pela aspirina. Esta potencial reac¢do adversa deve ser mais explorada num
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quadro clinico, uma vez que a combinagdo de estatinas com aspirina ¢ comummente usada
(Yeetal., 2010).

O dipiridamol ¢ um antiagregante plaquetar que tem sido usado na prevencao
secundaria do AVC isquémico e do acidente isquémico transitorio, sem provas cabais da sua
eficacia. Este aumenta as concentragdes extra-celulares de adenosina ao inibir a recaptacao
celular de adenosina em plaquetas, globulos vermelhos e células endoteliais (Taniguchi et al.,
2004; Schaper et al., 2005).

Ha dados que mostram que o dipiridamol sozinho nio reduz o tamanho do enfarte do
miocardio mas, em vez disso, potencia-o (Suzuki et al., 1998). Num estudo, trés dias de
tratamento prévio com doses orais de atorvastatina (2 mg/Kg/dia) ou dipiridamol (6
mg/Kg/dia) administrados isoladamente ndo tiveram efeito no tamanho do enfarte do
miocardio no rato. No entanto, a sua combinagdo resultou numa significante protec¢do
miocardica (Figura 5). Pode-se explicar este resultado pelo facto da atorvastatina aumentar a
produgdo de adenosina e o dipiridamol prevenir a sua recaptagdo. Isto faz com que quando
administrados em conjunto, estes agentes tenham um efeito sinérgico na limitacdo do tamanho
do EM. O efeito limitante do tamanho do enfarte da combina¢do dipiridamol-atorvastatina foi
atenuado por aminofilina, um bloqueador inespecifico dos receptores da adenosina (Shinmura

et al., 2003).
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Figura 5. Tamanho do enfarte do miocardio em ratos, apresentado na percentagem da area em risco. ATV

— Atorvastatina. Retirado de Ye et al. (2010).

A fosforilagdo de Akt e eNOS ¢ essencial para os efeitos limitantes do tamanho do
enfarte pelas estatinas. Este estudo mostrou que a combinacdo atorvastatina-dipiridamol
aumenta significativamente os niveis miocardicos de P-Akt (Ser 473) e P-eNOS (Ser 1177),
que ndo foram evidentes depois do tratamento com baixas doses de atorvastatina ou
dipiridamol isolados (Shinmura et al., 2003).

Foram também estudados os efeitos limitantes do tamanho do enfarte administrando
drogas isoladamente ou em conjunto (em doses altas ou baixas), iniciadas depois da oclusao
da artéria corondria no rato (Ye et al., 2010). A simvastatina sozinha limitou o tamanho do
enfarte; doses baixas e altas de aspirina sozinha ndo tiveram efeito no tamanho do enfarte,
enquanto que o dipiridamol sozinho ou com baixas doses de aspirina reduziu
significativamente o tamanho do enfarte; baixas doses de aspirina ndo atenuaram o efeito da
simvastatina, mas altas doses de aspirina bloquearam completamente o efeito da simvastatina

(Yeetal., 2010).
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A combinacdo de dipiridamol com baixas doses de aspirina e simvastatina resultou na
maior redu¢do do tamanho do enfarte. Assim, adicionar baixas doses de dipiridamol ao
regime antiplaquetario pode ter efeitos protectores favoraveis contra lesdes de isquemia e
reperfusdo, especialmente em pacientes recebendo tratamento com estatinas (Ye et al., 2010).

A combinagdo deve ser testada num quadro clinico de sindromes coronarios agudos,
EM com elevagao ST ¢ AVCs (Ye et al., 2010).

O cilostazol ¢ um inibidor da fosfodiesterase III. Este farmaco aumenta o adenosina
3',5'-monofosfato ciclico (cCAMP) intercelular, o que vai activar a proteina cinase A (PKA),
que por sua vez activa o eNOS, dando-lhe assim propriedades antiplaquetares e
vasodilatadoras. Para além disso, o cilostazol aumenta as concentra¢des intersticiais de
adenosina ao inibir a recaptacdo de adenosina pelas células e activa o Akt e a eNOS, podendo
assim proteger contra lesdes de isquemia e reperfusdo (Hashimoto et al., 2006).

As estatinas para alcangar cardioprotec¢do durante isquemia prolongada necessitam de
ser administradas em doses orais altas (Birnbaum et al., 2003). Um estudo mostrou que baixas
doses de atorvastatina (2 mg/Kg/dia) em combinacdo com cilostazol (20mg/Kg/dia) (Figura 6)
tem efeito sinérgico no tamanho do EM no rato. Para além disso, este estudo revelou que
baixas doses de atorvastatina potencia o aumento induzido pelo cilostazol nos niveis
miocardicos da actividade do PKA, adenosina, P-Akt (Ser 473), P-eNOS (Ser 1177), e P-
eNOS (Ser633) (Manickavasagam et al., 2007). Assim, adicionar cilostazol a pacientes a
receber tratamento com estatinas (tanto em combina¢do com baixas doses de aspirina sozinha

ou com tienopiridinas) deve ser estudado em contexto clinico (Ye et al., 2010).
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Figura 6. Tamanho do enfarte do miocardio em ratos, apresentado na percentagem da area em risco. ATV
— Atorvastatina.

Retirado de Ye et al., (2010).

Em humanos, o efeito das estatinas na limitagdo do tamanho do EM estd dependente
do eNOS e iNOS. Assim, antes de tirar conclusdes dos resultados apresentados € preciso ter
em conta que os ratos usados ndo apresentavam aterosclerose e que, a actividade vascular e
miocardica do eNOS diminui com a idade, DM ou aterosclerose avancgada, co-morbilidades
estas que estdo muito frequentemente presentes em pacientes a tomar estas combinagdes de
farmacos (Ratajczak et al., 2003; Ye et al., 2010). E incerto que o cilostazol, o dipiridamol
e/ou a aspirina alterarem o efeito limitante do tamanho do EM pelas estatinas num cenario
clinico, uma vez que o envelhecimento e a paragem cardiaca diminuem a actividade das NOS
(Ratajczak et al., 2003). No mesmo cenario, as plaquetas tém um papel importante na inducao
do EM, reperfusdo e EM recorrente. A proteccdo do miocardio pelos efeitos dos farmacos
antiplaquetares na actividade das plaquetas e formacdo de trombos ndo foi testada nos
modelos animais presentes. Isto porque o EM foi induzido por compressdo mecanica da
artéria coronaria, o que impede que a formagdo de codgulos sanguineos ou a agregacao de

plaquetas tenham papel no EM (Ye et al., 2010).
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Em pacientes com sindrome coronério agudo (SCA) e/ou EM com elevagdo de ST,
estudos clinicos ainda ndo determinaram os efeitos de dipiridamol combinado com estatinas.
Os efeitos do cilostazol no EM, especialmente na relacdo com terapéutica concomitante com
estatinas, ainda ndo foram determinados. Também sdo necessarios estudos semelhantes para a
determinagdo dos efeitos do cilostazol em pacientes com SCA e/ou EM com elevacao de ST,
que estdo a receber tratamento com estatinas. Mais estudos devem ser feitos para caracterizar
como as combinacdes dos varios agentes antiplaquetares com estatinas afectam os resultados
clinicos em pacientes com eventos isquémicos agudos, incluindo EM com elevacao de ST ,

EM sem elevacdo de ST e AVC isquémico agudo (Ye et al., 2010).

2 - Interaccao entre estatinas e clopidogrel

O clopidogrel inibibe irreversivelmente o receptor de adenosina difosfato (ADP)
P2Y12 nas plaquetas, resultando no bloqueio da activagdo e agregacao de plaquetas mediado
pelo ADP. O clopidogrel ¢ um pro-farmaco inactivo que ¢ metabolizado no figado formando
metabolitos activos (15%) e inactivos (Bhindi et al., 2008).

O clopidogrel ¢ usualmente usado para um numero de indicagdes como no quadro de
doenca cardiovascular, tanto aguda como crénica. Em pacientes com angina estavel, o
clopidogrel pode ser administrado sozinho. E também administrado no EAM, em pacientes
que foram submetidos a cateterizacdo cardiaca diagnostica, para aqueles que tém intervengao
coronaria percutania (PCI) planeada e em pacientes com angina instavel (Bhindi et al., 2008).

In vivo o clopidogrel requer bioactivacio por CYP3A4 para a sua actividade
antiplaquetdria. Porque a lovastatina, simvastatina e atorvastatina sdo metabolizados
primariamente pelo CYP3A4 foi entdo sugerido que estas estatinas podem atenuar o efeito

antiplaquetério do clopidogrel. No entanto, estudos mais recentes ndo encontraram quaisquer
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efeitos adversos na actividade plaquetar ou resultados clinicos relevantes (Ye et al., 2010).

O clopidogrel e as estatinas sao ambos metabolizados pelas enzimas CYP no figado. O
CYP3A4 e 3A5 sdo os metabolizadores mais activos do clopidogrel. O clopidogrel ¢ activado
na sua forma oxidada e as estatinas sdo largamente inactivadas. Uma vez que estes farmacos
sdo muito usadas em conjunto, e face a possibilidade de uma interac¢do farmacocinética
significativa, varios estudos foram feitos para avaliar os possiveis efeitos de tal interaccdo
(Bhindi et al., 2008).

Num estudo com 44 pacientes em que foram administrados inicialmente 300 mg de
clopidogrel seguidos de 75 mg diarios e destes 19 receberam artorvastatina [10 mg/dia (7
pacientes), 20 mg/dia (7 pacientes), 40 mg/dia (5 pacientes )], 9 receberam pravastatina (40
mg/dia) e 16 pacientes nenhuma estatina. A estatina lipofilica, a atorvastatina, reduziu
significativamente a inibi¢do da agrega¢do plaquetar induzida pelo clopidogrel, de uma forma
dependente da dose em 24h. Este efeito ndo se revelou na estatina hidrofilica, a pravastatina.
Segundo este estudo o possivel mecanismo desta inibicdo € o efeito competitivo da estatina
lipofilica no CYP3A4, que converte compostos lipofilicos nos seus produtos hidrofilicos para
facilitar a excressao na urina (Lau et al 2003).

Noutro estudo com 47 pacientes foi também documentado que a atorvastatina
apresenta um efeito inibitorio significativo na actividade antiplaquetar do clopidogrel Sh
depois da administragdo de 300 mg deste farmaco. Este efeito inibitorio também foi visto 48h
depois, mas a extensdo do efeito estava reduzido (Neubauer et al., 2003). Contudo, um outro
estudo sugeriu ndo haver efeito significativo na funcdo plaquetar. Neste estudo foi
administrado clopidogrel (375 mg de dose inicial e depois 75 mg/dia) e 10 mg de
atorvastatina ou 40 mg de pravastatina a pacientes hipercolesterolemicos que tinham sido
submetidos a implantacdo de protese coronaria (Mitsios et al., 2004). A dose de atorvastatina
usada neste estudo, contudo, era muito mais baixa que a usado noutros estudos e na pratica

clinica, e ndo era suficiente para detectar uma diferenca entre a pravastatina e a atorvastatina
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(Bhindi et al., 2008).

Em testes de plaquetas ex vivo foi demonstrado que nem todas as estatinas inibem o
metabolismo do clopidogrel. Neste estudo com rosuvastatina, simvastatina, fluvastatina,
pravastatina e atorvastatina, apenas em pacientes tratados com simvastatina ou fluvastatina ¢
que a agregacao plaquetar mediada por ADP ex vivo foi atenuada (Mach et al., 2005).

A fluvastatina ¢ submetida a um extensivo metabolismo de primeiro passagem via
CYP2C9 no figado, o que facilita a sua excrecdo na bilis. Estudos in vitro mostraram que o
clopidogrel conseguia inibir a actividade do CYP2C9. Os autores concluiram que tal
interaccdo poderia reduzir a excrecdo de fluvastatina e aumentar o seu potencial toxico
(Richter et al., 2004). Por outro lado, também se suspeitou que niveis elevados de fluvastatina
poderiam inibir o metabolismo do clopidogrel, o que levaria a diminui¢do do seu efeito ao
reduzir a forma¢do do seu metabolito activo. Foi feito entdo um estudo com 30 pacientes
tratados com doses diarias de fluvastatina (80 mg); apds 10 dias os pacientes foram
administrados com 300 mg de clopidogrel e depois 75 mg/dia; as concentragdes de
fluvastatina foram avaliadas e foram feitos testes ex vivo na actividade plaquetar. A
concentracdo plasmatica mais alta de fluvastatina foi alcancada em pacientes a receber
clopidogrel. Nao havia grupo de controlo para o clopidogrel sozinho neste estudo; no entanto,
os autores concluiram que o grau de inibi¢do da actividade antiplaquetar pela fluvastatina ndo
era significativamente diferente de outros estudos, em que os pacientes eram tratados com
apenas clopidogrel (Ayalasomayajula et al., 2007). Isto pode dever-se ao facto de que neste
estudo a dose do copidogrel necessaria para um efeito terapéutico in vivo nao ser suficiente
para inibir o metabolismo da fluvastatina. Este estudo deve ser interpretado com precaucao
por causa da falta de grupo controlo apropriado (Bhindi et al., 2008).

As grandes dificuldades para chegar a uma conclusdo segura nestes estudos foram as
varias limitagdes metodologicas existentes. No entanto, um estudo com amostras e medi¢des

directas das concentragdes plasmaticas dos metabolitos do clopidogrel poderd dar uma
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conclusao de maior confianca (Bhindi et al., 2008).

Viarios estudos foram efectuados para avaliar o significado clinico da interac¢do
estatinas-clopidogrel.

Num outro estudo, foram analisados os resultados de 2927 pacientes tratados com
copidogrel até¢ 5 dias antes de PCI. Alguns destes pacientes foram administrados com
estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 e outros com estatinas ndo metabolizadas pelo
CYP3A4. Os dados deste estudo revelaram que o clopidogrel e a toma de estatinas ou outros
medicamentos que sdo substractos do CYP3A4 aumentam significativamente a probabilidade
de um evento adverso. Pacientes a tomar atorvastatina e clopidogrel apresentaram um
aumento para quase o dobro do risco dum evento adverso major em 30 dias,
comparativamente aqueles administrados apenas com clopidogrel (Brophy et al., 2006). Este
estudo, no entanto, apresentou algumas limitagdes, como o seu desenho retrospectivo e a falta
de dados na compliance dos farmacos, doses e exclusdo de pacientes mais velhos (Bhindi et
al., 2008).

Contudo, varios outros estudos apresentaram resultados diferentes. Numa analise de
clopidogrel com 1001 pacientes a tomar estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 e 158 a tomar
estatinas ndo metabolizadas pelo CYP3A4 os investigadore ndo descobriram diferencas
significativas até um ano com endpoint de morte, EM e AVC (Saw et al., 2003).

Um estudo com 15693 pacientes que tinham apresentado um EM sem supra-
desnivelamento de ST ou angina instavel ndo revelou um resultado clinicamente adverso em
pacientes em que foi co-administrado estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 e clopidogrel.
Uma anélise deste estudo demonstrou um beneficio na sobrevivéncia nesses pacientes tratados
com aspirina, clopidogrel e estatinas, em comparagdo com aspirina e estatina isoladamente
(Lim et al., 2005). Este estudo também apresentava limitacdes, como a ndo diferenciacao
entre os diferentes tipos de estatinas usadas, o seu desenho rectrospectivo e a falta de

documentacao da dose e da compliance do farmaco (Bhindi et al., 2008).
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Outro estudo com 2086 pacientes, que se apresentavam com SCA, voltou a ndo revelar
um resultado clinicamente adverso em pacientes em que foi co-administrado estatinas
metabolizadas pelo CYP3A4 e clopidogrel (Wienbergen et al., 2003). As limitagdes deste
estudo incluem a ndo apresentagdo de dose das estatinas e dados da compliance do farmaco,
para além de que foram administradas estatinas lipofilicas em ambos os grupos de estudo, o
que fez com que fosse dificil tirar uma conclusdo significativa (Bhindi et al., 2008).

Num outro estudo, 1651 pacientes com SCA foram agrupados em dois grupos: no
grupo 1, os pacientes recebiam estatinas metabolizadas pelo CYP3A4 e clopidogrel; e no
grupo 2, os pacientes recebiam estatinas ndo metabolizadas pelo CYP3A4 e clopidogrel. Mais
uma vez ndo houve diferenga significativa na mortalidade ou eventos cardiacos adversos
major em pacientes a receber estatinas CYP3A4 e clopidogrel, em comparagdo aqueles a
tomar uma estatina ndo metabolizada pelo CYP3A4 e clopidogrel (Mukherjee et al., 2005).

O maior estudo clinico que permitu avaliar a potencial interac¢do clinica entre
estatinas e clopidogrel foi um estudo randomizado de 15 604 pacientes com tanto evidéncias
clinicas de ou factores de risco para doenca cardiovascular, administrados com aspirina ou
aspirina e clopidogrel. A analise desse estudo voltou a ndo apresentar diferencas no end-point
primario entre os grupos, sugerindo que ndo houve interac¢do significativa entre o tipo de
estatinas e a toma de copidogrel. Esta analise baseou-se em 10 078 pacientes, 8246 estavam
com uma estatina lipofilica e 1748 com uma estatina ndo lipofilica (Saw et al., 2007). Tal
como nos outros estudos, também este apresenta as suas limitagdes, apesar de fornecer
evidéncias fortes contra uma interac¢do clinicamente relevante. Esta andlise foi feita
retrospectivamente, a atribuigdo das estatinas foi deixada ao critério do médico, nenhuns
dados sobre dose e compliance foram representados e ndo foi feita qualquer referéncia a
outros medicamentos que influenciem o sistema CYP (Bhindi et al., 2008).

Um dos problemas destes estudos ¢ o facto de que o principio pressuposto do

mecanismo da interac¢do estatinas-clopidogrel ¢ impedir a ac¢do antiplaquetar do clopidogrel.
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Assim, era esperado um aumento no EM e diminui¢do na hemorragia se esta interac¢ao se
verificasse. No entanto, varios estudos mostraram um end-point composto por EM e
hemorragia, o que, apresentados como um final conjunto, pode esconder uma interac¢do
importante (Bhindi et al., 2008).

A possivel interac¢do em pacientes em doses altas de estatinas metabolizadas pelo
CYP3A4 e clopidogrel ndo pode ser excluida apesar dos estudos ndo apresentarem nenhum
efeito contra-indicativo, apesar dos limites metodologicos. Em suma, ¢ possivel que uma
interac¢cdo farmacocinetica importante exista, mas sdo precisos mais estudos relativos a este

assunto (Bhindi et al., 2008).

3 - Interaccao entre estatinas e varfarina

Anticoagulantes orais (ex. Acenocoumarol, flunidiona, varfarina) sdo antagonistas da
vitamina K que inibem a sintese dos factores de coagulagdo e sdo muito usados em varias
condi¢des patoldgicas (ex. profilaxia ou tratamento de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, prevencdo de complicacdes tromboembolicas associadas com fibrilhac¢do auricular,
implantacdo de préteses valvulares e EM) (Mondillo et al., 2005).

A varfarina ¢ o anticoagulante oral mais usado devido ao seu resultado e duragdo de
accdo relativamente previsiveis e a sua excelente biodisponibilidade. Como a
hipercolesterolemia ¢ um factor de risco major para varias desordens tromboembodlicas, ha
uma grande probabilidade de prescrever varfarina com agentes hipolipemiantes (Jindal et al.,
2005). Alguns relatos mostraram que as estatinas podem aumentar os efeitos anticoagulantes
dos antagonistas da vitamina K. H4 dados de um aumento na razao normalizada internacional
(INR) apoés a administracdo de varfarina com fluvastatina, lovastatina, simvastatina e

rosuvastatina, mas ndo com pravastatina ou atorvastatina (Mondillo et al., 2005).
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A administragdo de varfarin pode ser um desafio porque muitos factores podem afectar
a dose apropriada, e ¢ necessario uma monitorizacao frequente do INR. De facto, quando o
efeito anticoagulante da varfarina aumenta também as suas complicagdes hemorragicas
aumentam (Simonson et al., 2005).

Estudos in vitro em hepatocitos humanos indicam que o CYP2C9 ¢ a principal
isoforma envolvida no metabolismo da rosuvastatina. O enantiémero S-varfarina ¢é 5 vezes
mais potente com um inibidor da vitamina K que a R-varfarina, e a isoenzima CYP2C9 ¢
responsavel por 80-85% do seu metabolismo. Ensaios da interac¢do da warfarina com a
rosuvastatina foram feitos devido as interac¢des documentadas com outras estatinas, e porque
o CYP2C9 ¢ uma enzima envolvida no metabolismo da rosuvastatina e da S-varfarina
(Simonson et al., 2005).

Num estudo, no ensaio A foram incluidos 18 voluntarios saudaveis administrados com
40 mg de rosuvastatina ou placebo durante 10 dias e ao 7° dia foi-lhes administrada uma dose
de 25 mg de varfarina; no ensaio B, 7 pacientes a receber terapéutica com varfarina, com INR
estavel entre 2 e 3, foram co-administrados com uma dose oral de 10 mg/dia de rosuvastatina
até¢ 14 dias. Se até ao 14° dia o INR se manteve inferior a 3 aumentou-se a rosuvastatina para
80 mg. Os resultados indicaram que a rosuvastatina pode aumentar o efeito anticoagulante da
varfarina. Contudo, o mecanismo de interac¢do destes farmacos ainda é desconhecido. A
rosuvastatina ndo teve efeito nas concentragdes plasmaticas dos enantiomeros da varfarina,
mas a frac¢do livre dos enantidmeros da varfarina no plasma ndo foi medida. Este estudo
refere que hé indicacdo para a monitorizagdo apropriada do INR quando esta combinagdo ¢
administrada (Mondillo et al., 2005).

Por outro lado, noutro estudo também com a rosuvastatina a conclusdo nao foi a
mesma. 12 voluntarios saudaveis do sexo masculino foram administrados com uma dose oral
didria de 5 mg de varfarina durante 14 dias e concomitantemente com 40 mg/dia de

rosuvastatina (tratamento A) ou placebo (tratamento B) dos dias 8 ao 14. Foram avaliados os
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parametros farmacodinamicos tempo de protrombina (PT) e INR todos os dias antes da
administracdo do farmaco. Nos dias 8, 10, 12 e 14 o PT e INR foram avaliados 4h depois da
administracdo de rosuvastatina ou placebo. Foram também avaliados os tempos de
hemorragia e de coagulacdo nos dias 1, 8, 14, antes da dose. Neste estudo a rosuvastatina nao
alterou significativamente os efeitos anticoagulantes da varfarina (Jindal et al., 2005).

Foram relatados num trabalho 3 casos de suspeita de interac¢do entre fluvastatina e
varfarina. Trés pacientes a receber doses estaveis de varfarina com INR dentro dos limites
terapéuticos, apresentaram aumentos no INR quando lhes foi administrada fluvastatina.
Apesar de nenhum ter apresentado episodios hemorragicos, foi necessario reduzir a dose
semanal de varfarina para atingir niveis adequados de anticoagulagdo. O mecanismo da
interaccdo entre fluvastatina e varfarina ndo ¢ conhecido. Até mais estudos, os pacientes
devem ser monitorizados mais frequentemente quando se inicia, para ou se ajusta a
administracdo de fluvastatina em pacientes a fazer tratamento com varfarina (Trilli et al.,
1996).

Num outro estudo, foram administrados 80 mg de atorvastatina a 12 pacientes em
tratamento crénico com varfarina durante 2 semanas. O tempo de protrombina médio
diminuiu ligeiramente, mas apenas nos primeiros dias das 2 semanas. Assim, a atorvastatina
ndo apresentou efeito significativo na actividade anticoagulante da varfarina. Este estudo
refere que ndo devem ser necessarios ajustes na dose de warfarina quando administrada
concomitantemente com a atorvastatina (Stern et al., 1997).

Foi descrito um caso de hemorragia cerebral apds substituicdo de atorvastatina por
simvastatina num paciente a fazer tratamento com varfarina. Este paciente foi admitido no
hospital devido a um INR superior a 8, detectado num exame de rotina para monitorizar a
terapéutica com varfarina. Quatro semanas antes este paciente passou de tomar 10 mg/dia de
atorvastatina para 10 mg/dia de simvastatina. O paciente fazia tratamento com varfarina (2,5

mg/dia) desde 4 30 anos, devido a episodios de trombose venosa profunda e embolia
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pulmonar. O INR do paciente apresentava-se entre 2,0-3,5 (a margem terapeutica) a mais de 2
anos. Quando hospitalizado foram-lhe administrados 5 mg orais de vitamina K. Algumas
horas depois houve perda de sensibilidade e movimento do membro superior direito e uma
Tomografia axial computorizada (TAC) mostrou hemorragia maci¢ca no hemisferio cerebral
esquerdo. O paciente faleceu no dia seguinte (Westergren et al., 2007).

Alguns estudos mostraram aumento significativo nos efeitos da warfarina na
administracdo concomitante com simvastatina. O mecanismo desta interac¢do ¢ ainda
desconhecido, mas ¢ possivel que esteja associado com a redugdo da eliminacao da varfarina.
A atorvastatina e a simvastatina parecem diferir na sua potencia de interac¢do com a
varfarina. Deve-se ter cuidado com o risco de interaccdo quando se administra
concomitantemente varfarina e simvastatina (Westergren et al., 2007).

Em 46 pacientes adultos com terapéutica regular de varfarina foi trocada a medicacao
de pravastatina para simvastatina. O INR médio aumentou significativamente de 2,42 para
2,74; o numero de pacientes com INR superior a 3 passou de 6 para 16 pacientes. No entanto,
ndo foi relatado nenhum episddio anormal de hemorragia. Os autores deste estudo dizem que
este resultado indica que ¢ seguro alterar a terapéutica de pravastatina para simvastatina em
pacientes em terapeutica concomitante com varfarina (Lin et al., 1999).

A interac¢do entre estatinas e varfarina ¢ ainda um tema que necessita de mais
estudos, uma vez que estes dois farmacos sdo muito frequentemente utilizadas em conjunto.
Ainda ndo se sabe qual o mecanismo de uma possivel interac¢do entre eles, nem ha consenso
em relacdo ao facto de que algumas estatinas podem ndo interagir com a varfarina. No
entanto, o risco de hemorragia pela potenciagdo dos efeitos anticoagulantes da varfarina pelas

estatinas deve ser tido em conta, visto haver casos que relatam esta provavel consequéncia.
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VII - Conclusao

As estatinas apresentam varios efeitos para além da diminui¢do dos niveis de
colesterol. Estes efeitos incluem a melhoria da fungdo endotelial, diminuicdo da inflamagao
vascular, inibi¢do da proliferacdo de musculo liso ou imuno-modulacdo. H4 dados que
sugerem que a maior parte destes efeitos sdo consequéncia da inibi¢do da sintese de
isoprendides, que vao afectar varias vias de sinalizagdo posteriores (Wang et al., 2008).
Estudos recentes sugerem que as estatinas podem prevenir AVCs isquémicos e possivelmente
AD. Para além disso, outros dados sugerem que as estatinas podem futuramente ser usados
como anti-cancerigenos ou como agentes terapéuticos na osteoporose (Miida et al., 2004). Sao
necessarios mais estudos para determinar até que extensdo ¢ que estes efeitos pleiotropicos
contribuem para os beneficios clinicos da terapéutica com estatinas (Wang et al., 2008).

Viérios autores descobriram que as estatinas produzem um efeito favoravel em alguns
parametros da coagulacdo e da fibrindlise que se pensam serem factores de risco para o
desenvolvimento de doenca cardiovascular (Krysiak et al., 2003). A diminui¢do da formacgao
de trombina, de véarias reacgdes pro-coagulantes desta e da expressio do FT sado
maioritariamente atribuidas ao efeito das estatinas na inibicao da isoprenilacdo das proteinas
sinalizadoras. Ainda ndo ¢ certo até que ponto ¢ que estas propriedades das estatinas
encontradas in vitro e/ou em modelos animais contribuem para a reducdo da mortalidade ou
morbilidade cardiovascular. Para além disso, ainda ndo € conhecido se todas as estatinas tém
0 mesmo mecanismo ou propriedades anticoagulantes. Estudos clinicos futuros podem ajudar
a entender o impacto das estatinas nas reac¢des da cascata de coagulagdo e estabelecer o papel
destas na prevencdo e tratamento de trombose arterial em vasos aterosclerdticos e,
possivelmente, na trombose venosa (Undas et al., 2005). O efeito das estatinas na coagulacio
e fibrindlise ¢ moderado. No entanto, distirbios na homeostasia tém um papel importante no

desenvolvimento da aterosclerose e suas complicacdes. Assim, mesmo uma normaliza¢ao
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parcial destes disturbios podem produzir beneficios clinicos (Krysiak et al., 2003).

A aspirina combinada com estatinas nao revelou um efeito benéfico na limitagdo do
tamanho do EM. Por outro lado, quando se combinam estatinas com outros agentes
antiplaquetares (como o dipiridamol e o cilostazol) o efeito verificado foi sinérgico, limitando
o tamanho do EM, mesmo com doses que ndo tém efeito quando estes firmacos sao
administrados isoladamente. No entanto, ainda nao estd demonstrado o beneficio destas
combinag¢des num quadro clinico (Ye et al., 2010).

Ha dados que suportam uma possivel interac¢do farmacocinética entre estatinas e
clopidogrel, principalmente com estatinas lipofilicas que sdo metabolizadas pela mesma
isoenzima. No entanto, a maioria dos estudos clinicos ndo detectaram tal efeito. Estes
resultados contraditérios podem ser devidos a varios factores, como as metodologias usadas
nos estudos ex vivo, o facto dos estudos in vifro ndo reflectirem mecanismos que in vivo
podem compensar a inibi¢do da actividade metabolica de uma isoenzima e o facto de muitos
dos estudos clinicos apresentarem um end-point com tanto EM e hemorragia. Actualmente,
ndo existem evidéncias clinicas para parar a co-administragdo de estatinas metabolizadas pelo
CYP3A4 e o clopidogrel; contudo, sdo necessarios mais estudos para esclarecer esta tematica
(Bhindi et al., 2008).

Estudos sobre a interac¢do entre a varfarina e estatinas sdo ainda muito escassos, €
aqueles que existem ndo apresentam resultados concordantes. Mais estudos sdo necessarios
sobre este tema pelo facto de existirem relatos de casos suspeitos desta possivel interac¢io. E
preciso ter em conta que as estatinas podem potenciar os efeitos anticoagulantes da varfarina

0 que aumenta o risco de hemorragia nestes pacientes.
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