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Estatinas e seus efeitos antiinflamatorios
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A descoberta das estatinas data do comeco dos anos 70, quando, na
busca por compostos com capacidade de diminuir os niveis de colesterol, Endo e Kuroda
identificaram um produto derivado do fungo Penicillium citrinium, o qual foi denominado
mevastatin. Estudos adicionais revelaram que este composto era capaz de inibir
potentemente a enzima limitante da via metabdlica de biossintese de colesterol, a HMG-CoA
redutase. Hoje se sabe que, além de inibir a sintese, as estatinas também aumentam o
clearance de colesterol por induzirem aumento na expressdo hepatica do receptor para
lipoproteinas de baixo peso.

Atualmente, as estatinas, que compreendem uma classe de drogas bem
conhecidas, sdo utilizadas para prevencao de doencgas coronarianas primarias e secundarias,
devido a sua capacidade de diminuir os niveis séricos de colesterol. Cerca de 25 milhdes de
pessoas fazem uso desta classe de medicamento, sendo que as despesas com suas
prescricdes sao as mais altas nos Estados Unidos. Embora as estatinas sejam utilizadas
primariamente para redugdo dos niveis de colesterol, varios testes clinicos tém apontado
gue, mesmo sem diminuir os niveis deste, elas reduzem os riscos de aterosclerose. Em vista
disso, foi sugerido que seu efeito benéfico seria dependente de uma acdo sobre fatores ndo-
lipidicos. Este fato, inicialmente, chamou a atengdo, de modo que varios esforgos foram
feitos com o objetivo de entender os mecanismos pelos quais as estatinas promoviam estes
efeitos.

Neste sentido, foi demonstrado que essas drogas inibem o processo
inflamatdrio nos vasos, uma importante caracteristica da aterosclerose. Além disso, foi
observado que elas diminuem a progressao da aterosclerose, uma vez que inibem a ativagao
de monodcitos nas placas de ateroma, diminuem a sintese de metaloproteinases e de
citocinas pré-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a) e a interleucina-1beta (IL-1B), na parede dos vasos, bem como inibem a expressao
da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2) estimulada por citocinas.

Com base nas evidéncias que as estatinas possuem um potente efeito
antiinflamatério nas doengas cardiovasculares, a efetividade desta classe de drogas passou a
ser testada também em diferentes modelos experimentais de doengas inflamatdrias, como
por exemplo, modelos de artrite reumatdide (AR).

A AR é uma doenca inflamatoéria cronica, caracterizada pela inflamagdo
das articulagdes, com concomitante destruicdo das cartilagens e dos ossos. Esta doenga tem
importadncia muito grande no que se refere a salde publica mundial, devido a grande
incidéncia e a permanente incapacidade que ela provoca. Além disto, existem poucas
terapias farmacoldgicas eficazes em seu tratamento, sendo a maioria delas paliativas (tratam
apenas os sintomas) e com sérios efeitos colaterais. Na tentativa de se encontrar novas
terapias para esta doenga, tem sido verificado que as estatinas apresentam um efeito
benéfico nos principais modelos experimentais de artrite, como os modelos de artrite
induzida por Adjuvante Completo de Freund (CFA) em ratos e induzida por colageno em
camundongos.

A partir destes resultados e de muitos outros apresentados na literatura,
agora em uma perspectiva clinica, McCarey e cols. (2004) publicaram o primeiro estudo
clinico do efeito das estatinas (no caso, a atorvastatina), realizado em 116 pacientes
artriticos. Os resultados, embora um pouco modestos, tiveram relevancia clinica aparente
em relacdo ao efeito antiinflamatoério. Por exemplo, os pacientes tratados com atorvastatina
apresentavam uma diminuicdo nos marcadores inflamatdrios bem como diminuicdo na
inflamacdo articular. Um outro fato extremamente importante e digno de nota é o efeito que
a atorvastatina teve sobre os fatores de risco vasculares, os quais se apresentam
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aumentados em pacientes acometidos por doengas inflamatdrias crdnicas. Portanto,
atualmente considera-se que as estatinas apresentam um efeito benéfico bifasico no
tratamento da AR, atuando tanto sobre os parametros inflamatdrios quanto modificando os
riscos de ocorréncia de eventos vasculares. No entanto, estudos mais amplos sdo
necessarios para se estabelecer uso de estatinas como uma terapia efetiva para esta doenga.
Neste sentido, alguns estudos clinicos com outras estatinas para tratamento da AR tém sido
desenvolvidos, de modo a verificar a seguranca, viabilidade e os beneficios induzidos pelo
uso destas moléculas como forma terapéutica efetiva ou mesmo adicional as terapias ja
existentes.
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