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RESUMO

As estatinas deprimem a colesterologénese elevando os niveis de acetil-CoA, o
que, segundo a lei de agdo das massas, poderia exacerbar a cetogénese e inibir a piruvato
desidrogenase, com diminuicdo da glicolise. O objetivo desse trabalho foi investigar os
efeitos do uso de estatinas sobre a cetonemia e a glicemia em pacientes
normoglicémicos. A populacao estudada foi constituida de 9 pacientes que receberam
prescricao para utilizacdo de estatina (40 mg/dia de sinvastatina ou 10 mg/dia de
atorvastatina). Os niveis sanguineos de corpos cetonicos, colesterol total, LDL-
colesterol, HDL-colesterol, VLDL-colesterol, triglicérides e glicose foram determinados
no dia anterior ao inicio e no 152, 302, 452 e 602 dia de tratamento. Nao houve aumento
da cetonemia durante o tratamento. Os niveis de colesterol total e LDL-colesterol cairam
no 152 dia, mas mantiveram-se subseqiientemente inalterados. Os niveis de HDL-
colesterol sofreram um aumento significante no 602 dia de tratamento. Os niveis de
VLDL-colesterol e triglicérides declinaram significantemente a partir do 302 dia, mas
também se mantiveram subseqiientemente inalterados. A glicemia elevou-se no 152 dia,
mas voltou a declinar no 602 dia de tratamento. O uso de estatinas por um periodo de

60 dias nao alterou a cetonemia, mas causou elevacdo transiente na glicemia.

Palavras-chave: corpos cetdnicos, colesterol, estatinas, glicose.
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ABSTRACT

Statins depress cholesterologenesis, enhancing the levels of acetyl-CoA, which
according the mass action law could exacerbate ketogenesis and inhibit pyruvate
dehydrogenase, with a decrease of glucolysis. The aim of this work was to investigate
the effects of the statins use on the blood levels of glucose and ketone bodies in
normoglycemic patients. The study population consisted of 9 patients who received
prescription for statin use (40 mg/day of simvastatin or 10 mg/day of atorvastatin). The
blood levels of B-hydroxy-butyrate, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
VLDL-cholesterol, triglycerides and glucose were determined on the day preceding the
beginning and at the 15, 30, 45 and 60 days of treatment. There was no disturbance of
ketonemia during treatment. The levels of total cholesterol and LDL-cholesterol dropped
at the 15t day, but subsequently have remained unchanged. The levels of HDL-
cholesterol were increased modestly but significantly at the 60t day of treatment. The
levels of VLDL-cholesterol and triglycerides declined significantly at the 30th day, but
subsequently remained unchanged. The blood glucose increased at the 15t day, but
declined again at the 60th day of treatment. The use of statins for a period of 60 days not

upset the ketonemia but caused transient elevation in the blood glucose levels.

Key words: ketone bodies, cholesterol statins, glucose.
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1.INTRODUCAO

1.1 ESTATINAS

1.1.1 Consideracdes gerais

Segundo Mozaffarian, Nye e Levy (2004), as estatinas tornaram-se a melhor
escolha no tratamento da hipercolesterolemia. Atualmente, sdo as drogas mais
amplamente prescritas para reducao dos niveis de colesterol (CALABRO; YEH, 2005). A
utilizacdo das estatinas na prevenc¢do primaria ou secunddria da doen¢a coronariana
tem proporcionado uma expressiva reducao da morbidade e mortalidade cardiovascular
(BALLANTYNE, 1998).

A descoberta da primeira estatina, mevastatina, ocorreu em 1976. Foi
originalmente isolada como produto metabdlico de culturas de Penicillium citrinium
(LIAO; LAUFS, 2005). Estes farmacos podem ser divididos em naturais e sintéticos.
Existem no mercado farmacéutico estatinas semi-sintéticas (como a sinvastatina e a
pravastatina) e totalmente sintéticas (como a atorvastatina e fluvastatina).

As estatinas atuam como inibidores especificos, reversiveis e competitivos da
HMG-CoA redutase, que catalisa a conversao da HMG-CoA, originada do acetato, em
acido mevalonico. Isso provoca uma diminui¢do na sintese hepatica do colesterol, o que
leva a um aumento da sintese de receptores de LDL na superficie dos hepatocitos e,
conseqiientemente, a um aumento do clearence de LDL. Além disso, os niveis
plasmaticos de triacilgliceréis sofrem uma moderada redu¢do durante o tratamento,
bem como ocorrem pequenos aumentos nos niveis de HDL (MAGALHAES, 2002;
WIERZBICKI et al., 2000; WIERZBICKI; POSTON; FERRO, 2003).

As estatinas ndo apresentam efeitos adversos graves. Os efeitos adversos sdo
tempo e dose-dependente. Alteracdes gastrintestinais como dispepsia, diarréia,
constipacdo e dor abdominal sdo leves e transitorias e, provavelmente, ocorrem devido a
reducdo da disponibilidade dos sais biliares (ANDRADE et al, 2003). Alteracdes
musculares esqueléticas podem ocorrer, sendo que as mialgias respondem por 6 a 14%

destas alteracoes (UCAR; MJORNDAL; DAHLQVIST, 2000).



Alguns relatos de casos haviam sugerido que as estatinas poderiam acelerar o
declinio da fun¢ao cognitiva. No entanto, o estudo randomizado PROSPECTIVE STUDY
OF PRAVASTATIN IN THE ELDERLY AT RISK (PROSPER) STUDY GROUP (2002),
envolvendo pacientes idosos (70-82 anos) que foram divididos em grupo tratado (com
40 mg de pravastatina/dia) e controle (placebo) e acompanhados por um periodo de 3,2
anos ndo constatou diferenca significativa no declinio da fun¢ao cognitiva entre os dois
grupos. A func¢do cognitiva foi medida pelo Mini-Mental Assessment Questionaire (mini
questionario de avaliacdo mental) e outros testes psicométricos de avaliacdo da
capacidade mental e racional. Além disso, um questionario para avaliar a independéncia
do paciente nas atividades da vida diaria (Indice de Barthel) também foi aplicado. Ndo
houve diferenca significante entre os resultados encontrados nos dois grupos.

De acordo com as caracteristicas farmacocinéticas, todas as estatinas, com
excecdo da pravastatina, apresentam um extensivo efeito de primeira passagem no
figado. Tal caracteristica se mostra vantajosa, ja que o figado é o 6rgao alvo das
estatinas. As estatinas apresentam baixa biodisponibilidade absoluta (menor que 20%),
0 que deixa apenas uma pequena quantidade da droga ativa na corrente sangiiinea para
exercer possiveis efeitos toxicos (ANFOSSI et al., 2004). Ao contrario da maior parte das
estatinas, a sinvastatina e a lovastatina sdao administradas como pro6-drogas lactonicas
inativas. A maior parte da dose da estatina absorvida é excretada na bile e entre 5 a 20%
pela urina. A meia-vida plasmatica destas drogas varia de 1 a 3 horas, com exce¢do da
atorvastatina, cuja meia-vida plasmatica é de 14 horas (CORSINI et al., 1999).

As estatinas sdao metabolizadas no figado, sendo a sinvastatina, lovastatina e
atorvastatina, metabolizadas pelo sistema enzimatico citocromo P450 3A4 atraveés de
reacdo de oxidacdo. J& a fluvastatina é oxidada pelo citocromo P450 2A9 e a
pravastatina, por ser hidrossoldvel, ndo é oxidada por este sistema. Assim, como muitos
farmacos comumente utilizados na terapéutica também s3o metabolizados pelo
citocromo P450 3A4, pode ocorrer inducdo ou inibicdo enzimatica, alterando as
concentracdes plasmaticas das estatinas (ZHOU et al., 2005).

Law e Rudnicka (2006), em sua revisdo sistemdtica sobre a seguranc¢a das
estatinas, constataram a partir de notificagdes da FDA (Food and Drug Admnistration),
nos Estados Unidos, e da MCA (Medicines Control Agency), no Reino Unido, que a
rabdomidlise ocorre mais comumente em pacientes em uso de sinvastatina, lovastatina

e atorvastatina (taxa média, 0,73; 95% CI, 0,64-0,82 em um milhdo de prescri¢des) do



que em uso de pravastatina e fluvastatina (taxa média, 0,15; 95% CI, 0,09-0,24 em um
milhdo de prescricoes). Esta diferenca parece ser devida as diversas vias de
metabolizacao destas estatinas.

Como as estatinas sofrem metabolizacdo e excrecdo hepatica, pacientes que
apresentam reduc¢do no numero de hepatdcitos funcionalmente ativos, como na cirrose
hepatica avancada, apresentardo prejuizo dos parametros farmacocinéticos, o que
aumenta a concentracao das estatinas no plasma, com elevacdo de sua disponibilidade
para manifestacgdo de seus possiveis efeitos toxicos (MCTAGGART, 2003).

A interacdo medicamentosa pode ocorrer quando ha utilizacdo concomitante de
fibratos, utilizados no tratamento de dislipidemias, e estatinas. O genfibrozil é o fibrato
que apresenta maior interagdo com as estatinas, aumentando suas concentragoes
plasmaticas, provavelmente por inibicdo da glicuronidacdo, reacdo envolvida no
metabolismo hepatico destas drogas; isso aumenta em até 15 vezes (p < 0,001) a

incidéncia de rabdomidlise (JONES; DAVDSON, 2005).

1.1.2 Efeitos pleiotrdpicos das estatinas

Como dito anteriormente, as estatinas sdo farmacos amplamente utilizados no
tratamento da hipercolesterolemia de pacientes com doenga cardiovascular
estabelecida, assim como daqueles com elevado risco de desenvolver aterosclerose.
Além de melhorar o perfil lipidico, as estatinas apresentam efeitos benéficos
independentes da diminuicdo do colesterol sérico, chamados efeitos pleiotropicos. Tais
efeitos incluem melhora da funcao endotelial, beneficios na hemostasia, estabilizacao de
placas aterosclerdticas, diminui¢cdo do estresse oxidativo e da inflamac¢do, e modulagdo
da fungao plaquetdria (CAMPO; CARVALHO, 2007; PAOLETTI; BOLEGO; CIGNARELLA,
2005; FONSECA, 2005).

Os efeitos pleiotrépicos das estatinas independentes de reducdo dos niveis de
colesterol sdo dificeis de serem demonstrados, uma vez que tratamentos prolongados
com estas drogas resultam sempre em redugdo do colesterol. Assim, Landmesser e seus
colaboradores (2005) realizaram um estudo comparativo entre a sinvastatina e a
ezetimiba (inibidor da absorc¢do de colesterol) com o intuito de demonstrar que reducao
similar dos niveis de colesterol pelos dois medicamentos resulta em diferentes efeitos

sobre a funcdo endotelial. Os pacientes (n=20) que participaram do estudo



apresentavam insuficiéncia cardiaca cronica. Ap6s randomizac¢do, um grupo recebeu
sinvastatina (10mg/dia) e outro ezetimiba (10 mg/dia) durante um periodo de 4
semanas. A reducdo dos niveis de LDL-colesterol foi similar nos dois grupos. No entanto,
o grupo tratado com sinvastatina apresentou melhora na dilatacdo da artéria radial
dependente de fluxo, aumento significante da atividade enzimatica da superdxido
dismutase e do numero de células endoteliais progenitoras funcionalmente ativas,
demonstrando assim que a sinvastatina exerce importantes efeitos pleiotrdpicos
independentes da reducdo do LDL colesterol.

O beneficio da utilizacao das estatinas no tratamento da aterosclerose compreende
ndo somente a reducdo da lipidemia, mas também o controle de mecanismos
sinalizatérios associados a aterogénese e intermediados pela proteina Rho, pertencente
a superfamilia das proteinas G monoméricas (COHEN et al., 1999; NEGRE-AMINOU et al.,
2001; NEGRE-AMINOU et al., 2002; KAMIYAMA et al., 2003; BURRIDGE; WENNERBERG,
2004). A proteina Rho atua como um interruptor molecular, transitando entre o estado
ativo e inativo, controlando um grande numero de vias bioquimicas em células
eucariotas. O geranil-pirofostato, derivado da sintese de colesterol, liga-se
covalentemente a proteina Rho, formando uma ancora lipidica que permite sua ligacao a
membrana plasmatica, com subseqiiente translocacdo e ativacdo (anexo 1).

Uma vez ativada por geranilagdo, a proteina Rho ativa diretamente a proteina ROCK,
proteina quinase associada a Rho (NEGRE-AMINOU et al., 2001; NEGRE-AMINOU et al,,
2002) e importante na progressao da aterosclerose (KAMIYAMA et al, 2003), por
estimular a formacdo de fibras de estresse e complexos de adesdo focal (BURRIDGE;
WENNERBERG, 2004; XING et al.,, 2007) (anexo 2). A ROCK, ativada, também reduz a
expressao e atividade da 6xido nitrico sintase, diminuindo a sintese de éxido nitrico
(RIKITAKE; LIAO, 2005), o que gera uma disfun¢do endotelial também associada a
doenca aterosclerotica (WOLFRUM; JENSEN; LIAO, 2003)(anexo 3). As estatinas, entao,
ao inibirem a sintese de mevalonato e, conseqlientemente, de seus derivados
isoprendides envolvidos na sinaliza¢do intracelular, promovem uma menor ativacao das
proteinas Ras e Rho, com subseqiiente promocdo de efeitos anti-inflamatérios, melhora
do balanco homeostatico e recuperacao da vasorreatividade dependente do endotélio

(FONSECA, 2005).

1.1.3 Estatinas e doencas cardiovasculares



Em todo o mundo, as doengas cardiovasculares estdo entre as principais causas
de mortalidade e invalidez. Dentre estas, a aterosclerose constitui a sua principal causa,
incluindo doenga cardiaca coronariana, acidente vascular cerebral e sindrome
coronariana aguda. Além dos prejuizos pessoais e familiares, ocorre uma grande
sobrecarga econdmica provocada pelos gastos diretos e indiretos decorrentes destas
doencas (DAVIDSON, 2007).

A inflamacdo representa um evento chave no inicio e progressio da
aterosclerose. (MUNIR; AFZAL, 2007). Injaria as células endoteliais provocada por
diversos fatores de risco vascular para aterosclerose provocam interacdo de mondcitos
com as moléculas de adesdo expressas pelas células endoteliais. Estes mondcitos, agora
transformados em macréfagos, migram para o espago subluminal em resposta as
citocinas quimioatraentes. Estes macréofagos podem oxidar particulas de LDL e
internaliza-las, formando as células espumosas, que liberam fatores de crescimento, os
quais estimulam a proliferacdo de células musculares lisas e da matriz extracelular.
Estas células espumosas, quando acumuladas, deformam a superficie do endotélio,
gerando espacos entre as células endoteliais, expondo a si e a matriz extracelular ao
sangue e propiciando a adesdo e agregacdo plaquetaria (SMITH; MARKS; LIEBERMAN,
2007).

Na aterosclerose, ocorre o aporte de particulas de LDL, com seus epitopos, para a
camada intima do endotélio, com recrutamento de células inflamatdrias, principalmente
mondcitos e linfécitos T, que irdo restringir o nucleo lipidico por meio de uma reagdo
predominantemente proliferativa e inflamatéria. Assim, a redu¢do do colesterol e das
LDL plasmaticas, juntamente com outros efeitos pleiotrépicos, possuem agdo benéfica na
reversdo da disfung¢do endotelial e mobilizagio do nucleo lipidico da placa de
aterosclerose (MITANI; EGASHIRA; KIMURA, 2003).

O estudo 4S, duplo-cego e randomizado, representou um marco no tratamento
das dislipidemias. Foi realizado para avaliar o efeito da utilizacdo da sinvastatina na
morbidade e mortalidade de pacientes com doenca coronaria. Este estudo foi composto
por 4444 pacientes que apresentavam quadro anginoso ou que haviam apresentado
infarto do miocardio e que tinham niveis de colesterol entre 5,0 e 8,0 mmol.l-l. Estes
pacientes receberam sinvastatina ou placebo e foram acompanhados durante 4 a 5 anos.

A sinvastatina reduziu em 25% os niveis de colesterol total, em 35% os niveis de LDL e



aumentou em 8% os niveis de HDL, com poucos efeitos colaterais. A probabilidade de
sobrevivéncia no grupo sinvastatina, quando comparado com o grupo placebo, foi de
91,3% e 87,6%, respectivamente. O numero de mortes de natureza cardiovascular foi de
111 no grupo sinvastatina e 189 no grupo placebo (risco relativo 0,58, 95% GL 0,46-
0,73). Entre outros beneficios, a sinvastatina reduziu o nimero de eventos coronarianos
graves bem como reduziu em 37% a necessidade de procedimentos de revascularizagao
miocardica (SCANDINAVIAN SIMVASTATIN SURVIVAL STUDY GROUP, 1994).

Jorge e seus colaboradores (2005) realizaram um trabalho para verificar a acdo
da atorvastatina, fluvastatina, pravastatina e sinvastatina sobre a funcao endotelial,
peroxidacdo lipidica e aterosclerose aodrtica em coelhos hipercolesterolémicos. Os
resultados demonstraram que todas as estatinas, sem diferenca significativa na
intensidade, foram eficazes em reduzir a peroxidacao lipidica das LDL nativas e
oxidadas, bem como da parede arterial. Também foi demonstrado efeito significante na
regressdo da aterosclerose aédrtica e na reversao da disfuncdo endotelial.

Um estudo realizado com pacientes submetidos a cirurgia cardiaca constatou que,
ap6s administracdo de atorvastatina (20mg por dia, durante 45 dias), houve uma
reducdo significativa de eventos cardiovasculares adversos (DURAZZO et al.,, 2004).

Segundo Wierzbicki, Poston e Ferro (2003), além da melhora no perfil lipidico, as
estatinas apresentam uma variedade de outros efeitos cardiovasculares com beneficios
clinicos. Elas apresentam propriedades antiinflamatdrias, ao reduzirem o acimulo de
células inflamatorias nas placas ateroscleroéticas; inibem a proliferacao das células
musculares lisas vasculares, evento chave na aterosclerose; e inibem a agregacdo
plaquetaria limitando, desta forma, a aterosclerose e a trombose subseqiientes a ela.

A sinvastatina apresenta excelente tolerabilidade na populagao de dislipidémicos.
Estudos de seguimento com populagdes distintas de dislipidémicos mostram, de forma
consistente, reducao de morbimortalidades por eventos ateroscleréticos com o uso de
sinvastatina quer seja na prevencdo primdria ou secundaria dos eventos isquémicos da
aterosclerose (MAGALHAES, 2002).

A melhora da disfun¢do endotelial presente na aterosclerose promovida pelas
estatinas estd relacionada, em parte, com o aumento do 6xido nitrico endotelial
decorrente da estimulacdo da enzima 6xido-nitrico sintase (WOLFRUM; JENSEN; LIAO,
2003). Um estudo realizado com pacientes que apresentavam doenga arterial periférica

oclusiva demonstrou que apés utilizacao durante 3 meses de 40 mg/dia de sinvastatina,



houve um aumento da vasodilatacio mediada pelo fluxo sanguineo com melhora da
doenca arterial, sugerindo, desta forma, uma recuperag¢do da fun¢ao endotelial .

Segundo Campo e Carvalho (2007), as estatinas estdo relacionadas a angiogénese
por promoverem um aumento na proliferacdo e migracao das células endoteliais
progenitoras circulantes. Este efeito promoveu melhora circulatoria de pacientes com
doenca arterial coronaria estavel que receberam estatinas por um periodo de quatro
semanas.

Um estudo recente investigou o efeito da rosuvastatina sobre a remodelagdo
vascular apo6s dano arterial em ratos apo E-/-, ou seja ratos desprovidos de apo E. A
intensidade da estenose luminal foi reduzida com o uso da rosuvastatina, sendo este
efeito independente da reducdo nos niveis de colesterol (SCHAFER; KAISER;
KONSTANTINIDES, 2005).

Foi realizado um estudo controlado, randomizado, para verificar a protecdo
cardiaca promovida pelo uso da sinvastatina em pacientes com elevado risco cardiaco. O
estudo foi composto por 20.536 individuos que apresentavam doenca corondria,
diabetes e outras doencas arteriais oclusivas. Os individuos foram divididos em um
grupo que recebeu sinvastatina (40 mg/dia), e em outro grupo que recebeu placebo;
ambos os grupos foram acompanhados por um periodo de cinco anos. O uso da
sinvastatina mostrou-se seguro e produziu beneficios significantes para os individuos
com elevado risco cardiaco, sem considerar o nivel inicial de colesterol dos mesmos. Foi
verificada uma reducao de aproximadamente 25% nas taxas de infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e revascularizacdo nos individuos em tratamento com a
sinvastatina (HEART PROTECTION STUDY COLLABORATIVE GROUP, 2002).

A proteina C-reativa ultra-sensivel é um importante marcador de risco cardiaco.
Pela sua dosagem mede-se o indice de inflamacdo que esta relacionado com a presencga
de placas moles de gorduras nos vasos sanguineos. A presen¢a de inflamacdo tem sido
considerada um fator contribuinte para o surgimento de ré-estenose apos angioplastia.
Um estudo realizado com um grupo de pacientes que apresentavam angina estavel e que
foram submetidos a uma interven¢do coronariana percutanea seguida de angiografia
demonstrou que os pacientes que apresentavam elevados indices de proteina C-reativa
antes da intervencao mantiveram estes niveis elevados e apresentaram taxas maiores de
ré-estenoses quando comparados aos pacientes que apresentavam indices menores de

proteina C-reativa. No grupo de pacientes que fez uso de estatinas, um més antes da



intervencdo e durante o tempo de estudo, esta relagdo ndo ocorreu (HOSHIDA et al,
2004).

Segundo Fang, Li e Hui (2005), as estatinas devem ser administradas tdao logo
quanto possivel aos pacientes com sindrome coronariana aguda. A inflama¢do é um
importante fator relacionado a formacdo de placas aterosclerodticas cuja ruptura
precipita a sindrome coronariana aguda. Estudos recentes tém demonstrado que as
estatinas possuem um potente efeito antiinflamatério, uma vez que ha reducdo dos
niveis sanguineos de proteina C-reativa; a administracao de estatinas coincide com uma
reducdo significativa dos eventos cardiovasculares em pacientes com sindrome
coronariana aguda. Uma reducdo dos niveis de proteina C-reativa pode ser observada
nas primeiras 24 horas apds a administragdo da estatina.

Os niveis de proteina C-reativa correlacionam-se com a presenca e o grau de
estenose na artéria carétida. Em um estudo realizado com o soro de 58 pacientes,
homens, com possivel estenose de caroétida, foi observado que os niveis de proteina C-
reativa foram maiores naqueles pacientes que apresentaram estenose de cardtida
quando comparados com o0s que ndao a apresentavam. A associacdo dos niveis de
proteina C-reativa com a estenose arterial torna a determinacdo de seus niveis um
instrumento preditivo valido na pratica clinica apesar de ser bastante inespecifico

(MULLENIX et al, 2004).

1.1.4 Estatinas e alteracoes hepaticas

Com a utilizacao cada vez maior das estatinas na pratica clinica, varios estudos
tém sido realizados acerca de sua agao sobre o figado de pacientes com e sem disfung¢ao
hepatica. No entanto, os resultados apresentados por estes estudos tém sido
controversos. O FDA (Food and Drug Administration), nos EUA, e as diretrizes
concernentes ao uso de drogas hipolipemiantes, tém recomendado uma cuidadosa
atencdo para o risco de hepatotoxicidade. Dados da literatura (BOLEGO et al., 2002;
BERNINI; POLI; PAOLETTI, 2001) relatam um leve, transitério e geralmente
assintomatico aumento das transaminases séricas, com uma incidéncia dose-
dependente entre 1% e 1,5%, e com similaridade entre as diferentes estatinas. Este

aumento geralmente ocorre dentro das 12 primeiras semanas de terapia. No entanto,



existem relatos de casos sobre séria toxicidade hepatica relacionada a terapia com
estatinas.

As diretrizes atuais recomendam um monitoramento cuidadoso dos niveis das
transaminases hepaticas (AST e ALT) de todos os pacientes submetidos a terapia com
estatinas. A dosagem destas enzimas deve ser feita antes do inicio da terapia, que so
deve ser estabelecida se os niveis de tais enzimas forem menores que duas vezes o valor
considerado normal. Nova dosagem enzimdatica deve ser realizada em intervalos
programados durante todo o tratamento, e sempre que a dose for aumentada ou a
estatina for trocada. A suspensdo do tratamento é recomendada, quando por duas
ocasioes, os niveis de AST e ALT forem trés vezes maiores do que os valores normais.
(RUSSO; JACOBSON, 2004; HEART PROTECTION STUDY COLLABORATIVE GROUP,
2002).

De Castro e seus colaboradores (2006) relatam o caso de um paciente de 72 anos
de idade, que apresentou hepatite colestatica aguda apoés reiniciar o tratamento com
atorvastatina em alta dosagem. Apds interrupg¢do do tratamento o paciente recuperou-se
completamente com normalizacao dos achados clinicos e laboratoriais.

Existe controvérsia sobre a utilizacdo de estatinas no tratamento de pacientes
com sindrome metabodlica acompanhada de doenca hepatica gordurosa nao-alcéolica
(NAFLD) e esteato-hepatite nao-alcodlica (NASH), uma vez que tais pacientes
apresentam niveis normalmente elevados de ALT E AST. No entanto, um estudo com
sete pacientes portadores de NASH, tratados com atorvastatina durante um ano,
demonstrou que houve uma significante melhora da crescente degeneracao e inflamacao
hepatica (HORLANDER; KWO, 1997).

Ekstedt e seus colaboradores (2007) realizaram um estudo para verificar a
atuacdo das estatinas sobre a histologia hepatica de pacientes portadores de doenca
hepatica gordurosa nao-alc6olica, uma vez que esta doenga é comum em pacientes com
hipercolesterolemia. O estudo contou com 68 pacientes que apresentavam niveis
elevados e persistentes de aminotransferases. Destes, 17 iniciaram tratamento com
estatinas. Todos os pacientes foram submetidos a biépsia hepatica, exames bioquimicos
e clinicos, antes e depois de iniciarem o tratamento. Os pacientes foram acompanhados
por um periodo de 13,8 anos. Os resultados foram comparados entre os participantes
que fizeram o tratamento com estatinas e os que nao a utilizaram. No grupo que utilizou

as estatinas houve uma reducdo significativa da esteatose hepatica, levando a conclusdo
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de que as estatinas podem ser prescritas para pacientes com niveis plasmaticos elevados
de enzimas hepaticas em decorréncia de doenga hepatica gordurosa nao-alcéolica.

Clarke e Mills (2006) relatam sete estudos de casos de pacientes que
apresentaram disfuncao hepatica significante, rea¢cdes hepatocelulares e colestaticas
relacionadas a terapia com atorvastatina (10-80mg/dia). O tempo de uso da
atorvastatina antes do aparecimento das reacdes foi variavel (média de 9,4 semanas,
com alcance de 1-52 semanas) e as rea¢des hepaticas adversas demoraram meses para
regredirem apos a suspensao da terapia, sendo que em um paciente os testes de fung¢do
hepatica s6 se normalizaram completamente ap6s 3 anos. Nesta série houve apenas uma
morte. A relacdo entre a disfuncao hepatica e o uso da atorvastatina foi pontuada através
do sistema RUCAM: 2 possiveis casos, 4 provaveis casos e 1 caso altamente provavel.
Apesar de hepatotoxicidade aguda raramente ser causada pela atorvastatina, qualquer
anormalidade persistente da bioquimica hepatica deve ser tratada com cuidado.

Segundo Anfossi e seus colaboradores (2004), apds analise dos dados
disponiveis a partir de estudos clinicos controlados, as estatinas ndo devem ser
prescritas para pacientes com doenga hepatica parenquimatosa em estagio avancado,
uma vez que tais pacientes apresentam deficiéncia metabdlica com risco de toxicidade. O
mesmo deve ser observado para pacientes com dislipidemia secundaria a desordens
colestaticas, mesmo que estes apresentem altera¢des relevantes do perfil lipidico.
Pacientes que apresentam doenca hepatica aguda de origem viral ou alcodlica nao
devem ser submetidos a terapia com estatinas, até que as dosagens de suas enzimas
hepaticas se normalizem.

Todavia, desde que exista o beneficio de reduc¢do de risco cardiovascular e que
seja feito um acompanhamento cuidadoso para deteccdo precoce de possivel piora da
atividade hepatica, a terapia com estatinas pode ser administrada para pacientes
hipercolesterolémicos com doenca hepatica cronica nado-ativa e para aqueles que
receberam transplante de figado e que desenvolveram dislipidemia induzida por terapia
com imunossupressores (ANFOSSI et al., 2004).

Batey e Harvey (2002) relataram o caso de uma paciente hipercolesterolémica
com 64 anos de idade que utilizou a pravastatina em duas ocasides diferentes. Em
ambas apresentou reacao colestatica, evidenciada por predominante elevacao dos niveis
de fosfatase alcalina e y-glutamil transferase. A ultrassonografia hepatica revelou

tamanho normal do figado e auséncia de doenca hepatica obstrutiva. Dois meses apos
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suspensdo da terapia, os resultados dos seus testes hepaticos estavam notavelmente
melhores, sugerindo assim que a reagdo colestatica foi decorrente do uso de
pravastatina.

De acordo com Tolman (2002), a progressdo dos danos hepaticos, relacionados
com as estatinas, para hepatite aguda ou faléncia hepatica aguda é muito raro e até
mesmo ausente. Em uma analise dos pacientes medicados com lovastatina, amplamente
prescrita nos Estados Unidos com aproximadamente 24 milhdes de pacientes tratados
por ano, registrou uma taxa de prevaléncia de hepatite aguda de 9,7 casos por milhao de
pacientes tratados por ano e de faléncia hepatica aguda de 1 caso por 1,14 milhdes de
pacientes tratados por ano.

Existem poucos dados sobre o uso de estatinas em pacientes com doenca
hepatica crénica, uma vez que tais pacientes sdo normalmente excluidos dos
experimentos clinicos com estatinas. Os dados existentes sdo geralmente obtidos de
relatos de caso e de pequenos estudos. Russo e Jacobson (2004), baseados em
evidéncias indiretas derivadas dos dados existentes na literatura e da proépria
experiéncia clinica, acreditam que ndo ha uma elevacdo maior dos niveis de AST e ALT
nos pacientes com doenca hepatica cronica quando comparados com os demais
pacientes em uso de estatinas. Assim, acreditam que, quando houver indica¢do, devem
ser prescritas estatinas para estes pacientes. No entanto, os niveis de AST e ALT devem
ser monitorados com maior rigor; como a elevacdo das aminotransferases ocorre
geralmente nas primeiras doze semanas de tratamento, durante os trés primeiros meses
de terapia o monitoramento deve ser freqiiente. E recomendada a utilizagio da menor
dose possivel e o consumo de alcool deve ser suspenso.

No estudo Heart Protection Study Collaborative Group (2002), um experimento
clinico que envolveu 20.536 individuos acompanhados durante cinco anos, o aumento
nos niveis de alanina aminotransferase de 2 a 4 vezes os niveis normais ocorreu em 139
dos 10269 pacientes tratados com sinvastatina, na dose de 40 mg/dia (i.e.,, 1,35%) e em
131 dos 10267 pacientes do grupo placebo (i.e., 1,28%) Aumento superior a 4 vezes 0s
niveis normais ocorreu em 0,09% e 0,04% respectivamente. Também ndo houve
diferenca significativa entre os grupos sinvastatina (0,5%) e placebo (0,3%), no que diz

respeito a suspensdo do tratamento devido a niveis elevados das enzimas hepaticas.

1.1.5 Estatinas e glicemia
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As maiores complicacées do diabetes mellitus sdo os ataques cardiacos e os
acidentes vasculares cerebrais; 8% das hospitalizacdes de pacientes diabéticos sao
decorrentes de doengas macrovasculares e 75% das mortes nos diabéticos sdao causadas
por doencas cardiovasculares. Estas alteracdes cardiovasculares estdo associadas, entre
outros fatores, a hiperlipidemia e ao aumento da adesividade das plaquetas talvez
devido a maior sintese de tromboxana A; e glicagdo de proteinas. A glicacao de proteinas
parece ser responsavel pelos baixos niveis de HDL e elevados niveis de LDL. A glicagdo
das lipoproteinas faz com que a LDL glicada ndo seja reconhecida pelo receptor de LDL
normal e sua meia-vida plasmatica apresente-se aumentada. J& a HDL glicada é
metabolizada mais rapidamente que a HDL original. Além destes fatores, a glicacdo do
colageno dos vasos sanguineos e de outros tecidos torna-o menos solivel e mais
resistente a degradacdo pela colagenase do que o colageno original (POWERS, 2006).

O papel desempenhado pelas estatinas sobre o metabolismo e controle da glicose,
bem como sobre a resisténcia a insulina ainda é mal conhecido. Poucos estudos
objetivando primariamente esta avaliacdo foram realizados e dados obtidos de estudos
para determinacdo dos seus efeitos hipolipémicos também resultam em conclusdes
discordantes.

Ohmura e seus colaboradores (2005) relatam o caso de um paciente que, apos 4
meses de tratamento com atorvastatina, 10mg/dia, desenvolveu diabetes, apresentando
hiperglicemia poés-prandial de 29,8 mmol/l, HbAlc de 11,5%. Apo6s suspensdo da
atorvastatina e terapia com insulina durante 2 meses, verificou-se resolucao quase
completa do diabetes. No entanto, houve recorréncia do quadro apds retorno do uso de
pravastatina e, novamente, a suspensao do tratamento resultou em melhora, sugerindo
um efeito incomum da estatina sobre o desenvolvimento e o curso do diabetes neste
paciente.

No Heart Protection Study Collaborative Group (2002), dos 14.573 pacientes nao-
diabéticos que foram acompanhados por um periodo de 5 anos, nao houve diferenca
significante quanto a incidéncia de diabetes entre o grupo placebo e o grupo tratado com
sinvastatina, 40 mg/dia.

Um estudo realizado com 10 pacientes ndo-diabéticos com sindrome metabdlica
e insulino-resistentes, avaliou o efeito da atorvastatina, 10 mg/dia, sobre o metabolismo

da glicose. Os pacientes, ap6s randomizac¢do, receberam placebo ou atorvastatina
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durante um periodo de 6 semanas. Depois de um intervalo de 6 semanas sem
tratamento, os pacientes receberam a outra medicacdo (placebo ou atorvastatina). O
tratamento com atorvastatina resultou em melhora significante na homeostase da
glicose, com diminuicdo na concentracdo do peptideo C e da glicemia, quando
comparado com o grupo placebo. Estes achados sugerem que a atorvastatina melhora a
sensibilidade a insulina. No entanto, ainda é desconhecido se esta melhora se deve a
diminuicdo da gliconeogénese ou a uma melhora na absorcao da glicose pelos musculos
e tecido adiposo (HUPTAS et al., 2006).

Foi realizado um estudo visando, entre outros objetivos, verificar a relacao
existente entre a proteina C-reativa e a resisténcia a insulina. Um grupo de 767
pacientes, com idade entre 20 e 80 anos, foi submetido a uma avaliacdo médica. Os
niveis de proteina C-reativa foram significativamente maiores nos sujeitos com alta
resisténcia a insulina do que naqueles com baixa resisténcia, sugerindo que a resisténcia
a insulina estd associada a uma resposta inflamatéria sistémica que desempenha um

importante papel na patogenia da aterosclerose (LEE et al., 2004).

1.2 Corpos CetOnicos

A funcdo primaria da cetogénese é remover o excesso de acetil-CoA proveniente
da oxidacdo de acidos graxos, no figado, para exporta-los, como fonte de energia, para os
tecidos extra-hepaticos. Quase todos os tecidos e tipos celulares, com excecdo do figado
e das hemaceas, podem utiliza-los como fonte de energia. Os dois corpos cetdnicos
primarios produzidos no figado sdo o acetoacetato e o B-hidroxibutirato. Se nio
utilizado como fonte de energia, o acetoacetato é espontaneamente descarboxilado até
acetona. Essas trés substancias sao conhecidas coletivamente como corpos cetonicos.
Sua formagdo inicia-se com a condensacao de 2 moléculas de acetil-CoA pela tiolase,
formando o acetoacetil-CoA, que vai dar origem aos corpos cetdnicos. Em seguida,
ocorre a formacdo do acetoacetato, pela condensagcdo do acetoacetil-CoA com outra
molécula de acetil-CoA, formando B-hidroxi-B-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA), por agdo
da enzima B-OH-B-metilglutaril-CoA-sintetase. Nesse momento acontece a clivagem da
acetil-CoA da molécula de HMG-CoA, por agdo da enzima [3-OH-B-metilglutaril-CoA-liase,

liberando acetoacetato, o qual sofre agdo da B-hidroxibutirato desidrogenase, formando
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B-hidroxibutirato. Todas as enzimas envolvidas se localizam na mitocondria (SMITH;
MARKS; LIEBERMAN, 2007).

O nivel de corpos cetonicos no sangue é normalmente baixo, ndo excedendo 0,2
mmol.l1, ja que os tecidos periféricos os utilizam para produzir ATP tdo rapidamente
quanto sdo gerados. Durante periodos de B-oxidacdo excessiva, contudo, a producio de
corpos cetdonicos excede sua captacdo e uso pelas células do corpo, produzindo uma
condicdo chamada de cetose. Uma B-oxidagdo excessiva pode ocorrer apds refeicio rica
em triglicerideos, durante jejum ou inanicao, e pode ocorrer também no diabetes
mellitus do tipo 1 ndo-tratado ou precariamente controlado. Neste caso, a cetose é
provocada por baixos niveis de insulina que aceleram o ritmo da lip6lise, diminuem a
esterificacdo e, conseqlientemente, aumentam os niveis plasmaticos de acidos graxos
livres. Além disso, a oxidacdo acelerada de acidos graxos no figado é primariamente
induzida pelo aumento do glucagon (LAFFEL, 1999).

Em situacées como gestacdo, crescimento, jejum prolongado, atividade fisica
prolongada, em que as reservas hepaticas de glicogénio sdo baixas, é comum a
ocorréncia de cetose fisiolégica. A intoxicacdo aguda por etanol (cetose alcodlica), a
deficiéncia de corticosterdides, de hormoénio do crescimento e de insulina sdo causas
patolégicas de cetose (MITCHELL et al., 1995).

A producdo excessiva de corpos cetonicos resulta em hipercetonemia, o que
promove hipercetonuria e desidratacio. A maioria das evidéncias sugere que a
hipercetonemia é decorrente de um aumento da producdao de corpos cetonicos pelo
figado, mais do que de uma deficiéncia na sua utilizacao pelos tecidos extra-hepaticos.
Todavia, resultados de experiéncias com ratos pancreatectomizados indicam a
possibilidade da cetose em pacientes diabéticos ser acelerada pela reduciao da
capacidade de catabolizar os corpos cetdnicos. Os acidos acetoacético e B-hidroxibutirico
sao moderadamente fortes quando presentes no sangue ou nos tecidos, devendo ser
tamponados. Entretanto, quando em concentragoes elevadas, levam a diminuicao do pH
sanguineo caracteristica da cetoacidose (MURRAY; GRANNER; RODWELL, 2006).

Como ja mencionado, produgdo exagerada de corpos ceténicos pode ocorrer no
diabetes mellitus deficientemente controlado ou ndo tratado ou com afecgdes
concomitantes, como por exemplo, o hipertireoidismo. A hipoinsulinemia e a elevacao
de horménios contra-regulatérios (glucagon, adrenalina, cortisol e GH) diminuem a

utilizacao de glicose pelos tecidos ao mesmo tempo em que aumentam a sua produgado
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enddégena no figado. Lipdlise no tecido adiposo e cetogénese no figado sdo estimuladas
enquanto a lipogénese é diminuida, promovendo um aumento da circulacdo de acidos
graxos livres. Os pacientes com cetoacidose apresentam taxas glicémicas acima de 350
mg.dll, pH arterial menor que 7,2, bicarbonato sérico menor que 15 mkEq.l},
concentracdo plasmatica de corpos cetdnicos maior que 300 mg.dl-1, desidratacdo grave,
em geral com perda maior do que 10% do peso corporal e desequilibrio eletrolitico
(MEAS etal., 2005).

A cetoacidose diabética é decorrente de uma descompensagdo metabdlica grave,
que se manifesta clinicamente com anorexia, nauseas e vOmitos, juntamente com
polidria com perda de agua, cloro, sédio e potassio. O paciente normalmente apresenta
uma respiracao do tipo Kussmaul, halito cetonico, taquicardia, torpor ou coma, podendo
ocorrer colapso cardiocirculatério (POWERS, 2006).

As estatinas inibem a enzima B-hidroxi-f-metil-glutaril-CoA-redutase, envolvida
na biossintese de colesterol, promovendo acidmulo de acetil-CoA que no figado pode ser
gerado pelo catabolismo de glicose, acidos graxos, aminodacidos e etanol. O acetil-CoA é
fonte de energia e precursor metabdlico da cetogénese, lipogénese e colesterologénese.
De acordo com a lei de acdo das massas (MURRAY; GRANNER; RODWELL, 2006), um
bloqueio na colesterologénese, no figado, pode ter conseqiiéncias sobre outras vias
metabolicas, como o catabolismo dos combustiveis geradores de acetil-CoA, por um
lado, e os processos de cetogénese e lipogénese, por outro. E possivel entdo que as
estatinas possam contribuir para a elevagdo nos niveis sanguineos de combustiveis

organicos ou exarcebacao da cetogénese e lipogénese.
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2. OBJETIVO

Investigar os efeitos do uso de estatinas ao longo do tempo em pacientes
normoglicémicos sobre os niveis sanguineos de corpos cetonicos, colesterol total, LDL-

colesterol, HDL-colesterol, VLDL-colesterol, triglicérides e glicose.
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3. MATERIAL E METODOS

Delineamento do estudo - O estudo realizado foi do tipo longitudinal,
prospectivo, com cada paciente antes do tratamento sendo o controle de si mesmo em

diferentes momentos do uso diario de estatina.

Grupo experimental - O projeto foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia (ANEXO 4). O grupo inicialmente
considerado foi constituido por pacientes atendidos pela Geréncia Regional de Satude de
Uberlandia durante o ano de 2007 (n=109). No entanto, destes pacientes captados, 33
apresentavam diabetes mellitus, 4 tinham alteragdes tireoidianas, 5 haviam infartado nos
ultimos seis meses, 2 tinham insuficiéncia renal, 3 apresentavam disttirbios
psiquiatricos, 28 tinham um histérico prévio de utilizacdo de estatina, 14 nao aceitaram
participar do estudo, 10 ndo puderam ser encontrados, 1 ja havia iniciado e suspendido
a terapia com estatina. O grupo acabou, entdo, constituido por 9 pacientes, sendo 6
mulheres com média de idade de 55 anos e 3 homens com média de idade de 53 anos,
para os quais havia sido prescrito o uso de estatinas, de acordo com os critérios
definidos na IIl diretriz brasileira no tratamento das dislipidemias. Cada paciente
assinou um termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 5). Destes pacientes,
quatro utilizaram a atorvastatina (10 mg/dia) e cinco fizeram uso de sinvastatina (40

mg/dia), em dose Unica a noite.

Coleta de amostras de sangue e urina - A cada 15 dias, durante um periodo de
60 dias de tratamento, foram colhidas amostras de sangue, por punc¢ao intravenosa, apos
jejum noturno de 12 horas, para dosagem de glicose, triglicérides, colesterol total e
fracdes. Amostras de urina também foram coletadas, nas mesmas condigdes, para

pesquisa de glicose e de corpos cetonicos.

Determinacio de glicose, triglicérides, colesterol total e fragdes — A glicose foi
dosada por método enzimatico colorimétrico em um analisador Cobas Mira Plus (Roche
Diagnostics, Indiandpolis, IN, EUA). As dosagens de CT, HDL-C e TG foram feitas por
métodos colorimétricos com uso dos sistemas CHOD-PAP, HDL Cholesterol Direct e GPO-
PAP, respectivamente (Randox, Crumlin, Reino Unido). Os valores de LDL-C foram
obtidos pela equa¢do LDL-C = CT - HDL-C - VLDL-C, onde VLDL-C = TAG/5
(FRIEDEWALD; LEVY; FREDERICKSON, 1972).
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Determinacido sanguinea de f-hidroxibutirato - As dosagens de -
hidroxibutirato foram realizadas em um aparelho Optium (Abbott Laboratories,
Bedford, MA, EUA) com amostras de sangue colhidas, apds 12 horas de jejum noturno,
por puncdo capilar em fitas indicadoras onde o 3-hidroxibutirato, presente no sangue,
sofre oxidagdo pela B-hidroxibutirato desidrogenase, presente na fita, produzindo uma
corrente elétrica que é convertida no monitor em concentracdo daquele corpo cetonico

dentro dos limites de 0 e 6 mmol.l-1.

Pesquisa de glicosuria e cetonuria - A ocorréncia de glicosturia e cetonuria
durante o tratamento foi pesquisada com o uso de tiras do Keto-Diabur-Test 5000
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha) para determinacao semi-quantitativa da

glicose e corpos cetonicos (acetoacetato e acetona) na urina.

Andlises estatisticas - Antes da avaliagio dos efeitos do tempo sobre cada
variavel considerada, os valores de cada variavel foram submetidos a um teste de
normalidade (Kolmogorov-Smirnov). Os resultados de cada varidvel bioquimica nos
diferentes momentos do tratamento foram entdo comparados dois a dois com uso do
teste t de Student para dados pareados, com valores de p<0,05 indicando diferenca
estatisticamente significante. A dependéncia dos valores de cada variavel bioquimica
com o tempo de tratamento foi investigada por analise de correla¢do e regressao linear,
com p<0,05 indicando ajustes estatisticamente significantes. As analises e edi¢des
graficas de dados foram feitas com uso do pacote estatistico OriginPro 8.0 (North

Hampton, Massachusetts, EUA) ou GraphPad Prism 5.0 (San Diego, CA, EUA).
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4. RESULTADOS

Participaram do estudo 9 pacientes, identificados na Geréncia Regional de Saude
de Uberlandia, sendo 6 mulheres, com média de idade de 55 anos, e 3 homens, com
média de idade de 53 anos, para os quais havia sido prescrito o uso de estatinas, de
acordo com os critérios definidos na III diretriz brasileira no tratamento das
dislipidemias. Destes pacientes, quatro receberam atorvastatina (10 mg/dia) e cinco
fizeram uso de sinvastatina (40 mg/dia), ambas em dose Unica didria, a noite. As

caracteristicas dos pacientes estdo mostradas na Tabela 1



Tabela 1: Descri¢do dos pacientes quanto ao género, idade e estatina utilizada.

20

Paciente Género Idade Estatina
1 Feminino 61 Atorvastatina
2 Feminino 56 Atorvastatina
3 Feminino 54 Sinvastatina
4 Masculino 65 Sinvastatina
5 Masculino 53 Sinvastatina
6 Feminino 52 Sinvastatina
7 Feminino 62 Sinvastatina
8 Masculino 41 Atorvastatina
9 Feminino 49 Atorvastatina
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Os valores absolutos obtidos para as variaveis bioquimicas, analisadas a cada 15
dias no periodo de dois meses, estdo apresentados na Tabela 2, como média e desvio-
padrdo. Esses valores também foram mostrados em percentagem relativa ao dia
anterior ao inicio do tratamento (entre parénteses).

Os valores de cada parametro analisado foram inicialmente submetidos ao teste
de Kolmogorov-Smirnov para avaliar se pertenciam a uma distribuicdo gaussiana. Em
todas as situacgdes, os valores tinham comportamento normal (a = 0,05).

Os valores dos pardmetros analisados foram entdo comparados dois a dois entre
si pelo teste t de Student para dados pareados, por se tratar de comparacao de variaveis
nos mesmos individuos em diferentes momentos. Nao houve alteracdo significante na
cetonemia durante todo o tratamento. De fato, a pesquisa de cetontria durante os
diferentes momentos do tratamento também foi sempre negativa. Como esperado, os
niveis de CT e de LDL-C declinaram significantemente para um patamar estatisticamente
invariavel, de aproximadamente 71,6 e 59,1%, respectivamente, a partir do 152 dia. Os
valores de HDL-C ndo se alteraram até o 452 dia, mas aumentaram de forma modesta e
significante no 602 dia de tratamento. Declinios significantes nos niveis de VLDL-C
somente ocorreram a partir do 302 dia, sem alteracao subseqiiente com significancia
estatistica. A trigliceridemia também evoluiu de maneira semelhante aos niveis de
VLDL-C, com declinio significante apenas a partir do 302 dia, mas também sem altera¢ado
subseqiiente significante. A evolucao desejavel da lipidemia esteve também associada a
uma elevagdo transiente na glicemia dos pacientes no 152 e 459 dia de tratamento, mas

em nenhum momento do tratamento a pesquisa de glicostria foi positiva.
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Tabela 2 - Variaveis bioquimicas com o tempo de tratamento com estatinas (n = 9 pacientes), apresentadas em valores absolutos (média

* sd) e em percentagens (entre parénteses) em relacdo ao inicio do tratamento.

Dia Corpos Colesterol LDL-C HDL-C VLDL-C Triglicérides Glicose
Cetobnicos Total (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (MG/dI) (mg/dl)
(mmol.I'1) (mg/dl)

0 0,12+0,04 290,4+114,65 197,497,258 46,3+11,3 46,7+16,9 242,5+80,6 90,9+5,08
(100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)
15 0,12+0,04 211,7+63,8* 120,2+61,2* 48,7+10.0 42,8+12,3 211,7+60,5 94,7+5,9*
(100,0%) (74,7%) (60,5%) (106,5%) (97,4%) (90,4%) (104,1%)
30 0,12+0,04 198,7+52,6* 109,4+42,2* 48,46+7,3 40,9£15,6* 204,4+77,9* 98,1+12,5
(100,0%) (70,5%) (57,1%) (107,7%) (88,1%) (84,1%) (107,8%)
45 0,12+0,04 195,8+45,1* 114,6+41,5* 48,69+6,4 32,5+8,4*8 162,6+41,8*S 97,8+6,1*
(100,0%) (70,3%) (60,6%) (108,5%) (75,0%) (71,3%) (107,7%)
60 0,12+0,04 194,2+39,7* 107,4+35,7* 52,2+9,8* 34,5+9,4%§ 173,7+44,9*S 92,2+10,2
(100,0%) (70,7%) (58,1%) (114,7%) (78,7%) (75,2%) (101,4%)

*p<0,05 indicando diferenca estatisticamente significante em relagdo ao dia anterior ao inicio do tratamento (teste t de Student para
amostras pareadas).

§p<0,05 indicando diferenca estatisticamente significante em relacdo ao 152 dia de tratamento (teste t de Student para amostras
pareadas).
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A evolugdo das varidveis consideradas com o tempo também foi avaliada por
andlise de correlacdo e regressao linear. Os valores de CT, LDL-C, VLDL-C e TG
apresentaram dependéncias negativas significantes com o tempo de tratamento, como

mostrado nas Figuras 1, 2, 3 e 4.
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Colesterol total
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Figura 1: Analise de correlacdo e regressao linear entre os niveis de colesterol total e o
tempo de uso de estatina (n = 9 individuos x 5 momentos = 45 pontos experimentais). P

= 0,0038 (r?= 0.1616) indicando presenca de dependéncia estatisticamente significante

entre as variaveis.
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Figura 2: Andlise de correlacdo e regressao linear entre os niveis de LDL-colesterol e o
tempo de uso de estatina (n = 9 individuos x 5 momentos = 45 pontos experimentais). P
= 0,0068 (r2= 0.1582) indicando presenca de dependéncia estatisticamente significante

entre as variaveis.
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Figura 3: Andlise de correlacdo e regressao linear entre os niveis de VLDL-colesterol e o
tempo de uso de estatina (n = 9 individuos x 5 momentos = 45 pontos experimentais). P

= 0,0129 (r?= 0.1353) indicando presenca de dependéncia estatisticamente significante

entre as variaveis.
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Triglicérides
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Figura 4: Andlise de correlacdo e regressdo linear entre os niveis de triglicérides e o
tempo de uso de estatina (n = 9 individuos x 5 momentos = 45 pontos experimentais). P
= 0,0065 (r?= 0.160) indicando presenca de dependéncia estatisticamente significante

entre as variaveis.
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O padrao peculiar observado para a evolugido da glicemia com o tempo (Tabela
2) foi ajustado a uma curva de regressdo gaussiana (Figura 5), no intuito de mostrar a

ocorréncia de uma elevacdo transiente na glicemia durante o tratamento.
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Figura 5 - Dependéncia da glicemia com o tempo de uso de estatina (r?2 = 0,9995), com
p<0,05 (*) indicando diferenca estatisticamente significante em relacao ao dia anterior
ao inicio do tratamento (teste t de Student). Condi¢des: n = 9 pacientes x 5 momentos =

45 pontos (43 GL).
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5. DISCUSSAO

O efeito da estatina sobre a lipidemia é amplamente conhecido e é a razdo pela
qual estas drogas sdo geralmente prescritas (DA SILVA, 1999; GENSER; MARZ, 2006).
Realmente, em 15 dias de tratamento os niveis de CT e de LDL-C declinaram
significantemente, enquanto a diminui¢cdo nos niveis de VLDL-C e de TG foi significante
somente a partir do 302 dia de uso da droga (Tabela 2). Outro efeito benéfico decorrente
da terapéutica com estatina € um aumento modesto nos niveis de HDL-C (CARLSON,
2006; NICHOLLS et al,, 2007; DE HAAN et al,, 2008), que foi significante apenas no 602
dia.

A concordancia de nossos resultados com a literatura ajuda a confirmar também os
resultados que obtivemos sobre a cetonemia e a glicemia.

Embora a resolucdo do instrumento de medida da taxa sanguinea de @3-
hidroxibutirato ndo seja elevada, acreditamos que o uso de estatinas ndo tenha de fato
afetado a cetonemia, pelo menos dentro do periodo de tempo considerado,
especialmente diante da elevacdo transiente da glicemia observada neste estudo. Essa
elevacdo na glicemia deve ser conseqiiéncia da inibicdo da piruvato-desidrogenase pelo
acetil-CoA acumulado por agdo da estatina, o que também permitiria que houvesse mais
piruvato para formac¢do de oxaloacetato. Normalmente, uma fuga de oxaloacetato para a
gliconeogénese e a necessidade de reciclagem de CoASH para manutencdo de uma f3-
oxidacdo ativa sdo fatores determinantes de aceleracao da cetogénese (BOTHAM,;
MAYES, 2006; SMITH; MARKS; LIEBERMAN, 2007). Diante da elevacdo transiente da
glicemia, ndo haveria necessidade de ativar a gliconeogénese, preservando assim os
niveis de oxaloacetato nas células hepaticas.

Assim, a auséncia de perturbacdo observada na cetonemia é concordante com a
elevacdo da glicemia. Essa elevacdo transiente da glicemia é, com certeza, uma
manifestacdo de mecanismos regulatérios que envolvem a lei de acdo das massas no
figado (MURRAY; GRANNER; RODWELL, 2006). O declinio subseqiiente na glicemia
poderia ser explicado pela ocorréncia de melhora na resposta a acao da insulina. De fato,
varios trabalhos tém relatado que as estatinas poderiam reduzir a resisténcia a insulina
(WONG et al,, 2006; YAMAGISHI et al., 2006; HUPTAS et al., 2006; NAPLES et al., 2008;

LALLI et al, 2008), embora a questdo seja ainda controversa, com relatos de
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deterioracdo do controle glicémico em pacientes com diabetes do tipo 2 (TANAKA et al.,
2001; ENDO etal., 2004; SASAKI; IWASHITA; KONO, 2006; TAKANO et al., 2006).

E possivel que as estatinas estejam promovendo ambos os efeitos, ou seja, elevacdo
e diminuicao da glicemia. Para entender como isso seria possivel é necessario considerar
ndo apenas o efeito metabolico primario promovido pela estatina no figado, qual seja, a
inibicao da colesterologénese, mas também considerar as implica¢gdes desse efeito fora
do figado. A razao primaria do dualismo observado seria explicada pelos eventos que
estariam ocorrendo desde o momento inicial do tratamento.

Logo no inicio do tratamento, a inibigdo da colesterologénese determinaria uma
maior retencao de combustiveis geradores de acetil-CoA, particularmente glicose, o que
se manifestaria por elevacdo na glicemia, que nao teria, a priori, nada a ver com a
sensibilidade a acdo da insulina. A medida que o efeito de inibir a colesterologénese,
promovido pela estatina, comec¢a a se manifestar sobre a lipidemia, comeca também a
haver um declinio na exportacao de colesterol do figado para os tecidos extra-hepaticos,
0 que progressivamente vai determinar uma diminui¢cdo dos niveis de colesterol nas
membranas das células extra-hepaticas. Como esta diminuicdo na colesterolemia
também esta associada a uma diminui¢do da trigliceridemia, a prépria exportacdo de
acidos graxos provenientes de biossintese hepatica para os tecidos extra-hepaticos vai
declinar. Assim, bem possivelmente, os niveis de acidos graxos enddgenos de origem
hepatica nas membranas das células extra-hepaticas também devem declinar. Como, a
semelhanca de outros animais, o ser humano é desprovido da atividade de algumas
dessaturases e sua lipogénese propicia acimulo de acidos graxos saturados, o efeito
redutor da trigliceridemia promovido pela estatina deve diminuir o nivel de gordura
saturada no organismo humano, especialmente na membrana celular, em individuos sob
dieta ocidental tipica, constituida de altos niveis (~60%) de carboidratos. Dessa forma, o
uso da estatina promoveria uma diminuicdo dos niveis de acidos graxos saturados e de
colesterol na membrana celular, a medida em que caem os niveis sanguineos de CT, LDL-
C, VLDL-C e TG (Figuras 1, 2, 3 e 4). Como o teor de acidos graxos saturados e de
colesterol na membrana celular estd diretamente relacionado com a rigidez da
membrana (COOPER, 1978; HANSS; KOUTSOURIS, 1985; VAN BLITTERSWIJK; VAN DER
MEER; HILMAN, 1987; GARZETTI et al,, 2001), uma vez que acidos graxos saturados e
colesterol aumentam o ponto de fusdo das membranas biologicas, as estatinas

promoveriam uma diminuicao da rigidez de membrana, o que de fato ocorre com as
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membranas de eritrocitos humanos (LEVY et al., 1992; BRONCEL et al., 2005; BRONCEL
et al, 2007). Dentro de um nivel desejavel de fluidez de membrana, os eventos
associados a mobilizacdo de GLUT4 na membrana de midcitos determinados pela
insulina ou pela prépria atividade fisica (SLENTZ et al., 1992; BORGHOUTS; KEIZER,
2000) seriam favorecidos, permitindo, assim, a diminui¢do da glicemia em pacientes
normoglicémicos.

As estatinas também promoveriam uma melhora nos mecanismos sinalizatorios
(LALLI et al., 2008), ndo necessariamente por afetar diretamente sua dindmica, mas sim
por melhorar os eventos transconformacionais de membrana que estdo associados a
sinalizacdo. E possivel que uma mudanca no comportamento fisico-quimico da
membrana seja o fator pelo qual as estatinas interfiram em toda a série de eventos
sinalizatérios associados a aterogénese (COHEN et al., 1999; NEGRE-AMINOU et al.,
2001; NEGRE-AMINOU et al.,, 2002; KAMIYAMA et al., 2003; BURRIDGE; WENNERBERG,
2004), via isoprenilacdo (ou geranilacdo) da proteina Rho e ativacdo de sua cascata de
sinalizagdo que promoveria inflamag¢do vascular, proliferacdo das células musculares
lisas vasculares e formacdo de complexos de adesdo e de fibras de estresse, fatores
determinantes da aterogénese. A proteina Rho pertence a superfamilia Ras de proteinas
G monoméricas; atua como interruptor molecular, transitando entre estado ativo e
inativo e controlando um grande numero de vias bioquimicas em células eucariotas. O
geranil-pirofostato liga-se covalentemente a proteina Rho formando uma ancora lipidica
que permite sua ligagdo a membrana plasmatica com subseqiiente translocacdo e
ativacdo. Uma vez ativada por geranilacdo, a proteina Rho ativa diretamente a proteina
ROCK, uma proteina quinase associada a Rho (NEGRE-AMINOU et al., 2001; NEGRE-
AMINOU et al., 2002) e importante na progressdo da aterosclerose (KAMIYAMA et al,,
2003), por estimular a formacdo de fibras de estresse e complexos de adesdo focal
(BURRIDGE; WENNERBERG, 2004; XING et al., 2007). A ROCK ativa também reduz a
expressdo e atividade da 6xido nitrico sintase endotelial, diminuindo a sintese de 6xido
nitrico (RIKITAKE; LIAO, 2005), o que gera uma disfuncao endotelial também associada
a doenca aterosclerdtica (WOLFRUM; JENSEN; LIAO, 2003).

Um mecanismo geral de acdo, fundamentado na alteragdo da composicao e funcao
de membrana em decorréncia da lei de acao das massas, ajudaria a entender o fato das

estatinas também afetarem mecanismos de sinalizacdo da insulina (MCGUIRE et al,
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1994; NAPLES et al,, 2007; LALLI et al., 2008) e de IGF (SIDDALS et al., 2004; OGURA et
al,, 2007), intermediados por proteinas com atividade tirosina-quinase.

Além do ponto 6timo de fluidez de membrana, o uso de estatina ndo melhoraria a
sensibilidade a a¢do da insulina, o que explicaria a deterioracdo do controle glicémico
observada em pacientes com diabetes do tipo 2 (TANAKA et al,, 2001; ENDO et al., 2004;
SASAKI; IWASHITA; KONO, 2006; TAKANO et al., 2006), a despeito de sua capacidade de
reduzir a resisténcia a insulina (WONG et al., 2006; YAMAGISHI et al., 2006; HUPTAS et
al., 2006; NAPLES et al., 2007; LALLI et al., 2008).

A ocorréncia de rigidificacido de membrana associada a hiperlipidemia estabelece
um elo importante entre a resisténcia a acdo da insulina, a aterosclerose e o préprio
envelhecimento. De fato, um aumento na estabilidade de membrana, em eritrocitos

humanos, foi recentemente associado ao envelhecimento (PENHA-SILVA et al., 2007).
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6. CONCLUSAO

A utilizacao de estatinas por um periodo de 60 dias em pacientes normoglicémicos
foi eficiente para baixar os niveis de CT, LDL-C, VLDL-C e TG, como amplamente
conhecido, mas causou elevacao transiente na glicemia, sem afetar a cetonemia da

populagdo considerada.
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