Estatinas
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Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A redutase (HMH Co A redutase) comumente conheci-
dos como estatinas, sdo farmacos largamente emprega-
dos para o tratamento de dislipidemias (hiperlipidemias)
em pacientes com doengas cardiovasculares ja
estabelecidas, assim como para os pacientes que apresen-
tam um alto risco de desenvolvimento de ateroscleroses’.
A doenga aterosclerdtica ¢ a principal causa de mortali-
dade no Brasil. Considerando que esta ¢ uma doenga
multifatorial, a sua prevengao passa pela identificacio e
controle, ndo sé das dislipidemias, mas do conjunto dos
fatores de risco®.

As estatinas sdo consideradas drogas milagrosas?
porque além de diminuir os niveis de lipideos, elas po-
dem combater o cincer de mama, a osteoporose € a artri-
te reumatoide3. Possuem ainda atividade antiinflamatéria
e imunoreguladora, melhorando a fungio endotelial redu-
zindo a rejeigdo de transplantes cardiacos e renais*, dimi-
nuem o dano ao miocardio durante intervengdo das
coronarias, ¢ reduzem a Proteina C Reativa, considerada
como um dos fatores de alto risco para doengas
isquémicas e cardiacas. Apesar dos efeitos benéficos das
estatinas tem sido reportado, varios efeitos adversos que
podem ser monitorados, sendo 0os mais comuns a consti-
pacdo, flatuléncia, dispepsia, nauseas, elevacio dos niveis
de transaminases, alteragdes neuromusculares assim como
a mialgia, cAimbras, rabdomolise (necrose muscular), ten-
do uma rapida remissdo dos sintomas com a suspenso
do tratamento'.

As dislipidemias apresentam como caracteristicas
da doenca o aumento da concentragdo plasmatica de
lipideos devido a uma disfungdo na sintese e na degra-
dagdo de lipoproteinas plasmaticas e que também podem
ser o reflexo de uma dieta rica em gorduras. Os lipideos
que apresentam relevancia nas dislipidemias s3o o
colesterol que ¢ um componente essencial para as
membranas das células e como precursor na sintese de
hormonios esteroidais, e os triglicérides que sdo uma
fonte importante de energia. Estes componentes sdo
transportados no sangue como lipoproteinas, que sdo
particulas complexas, e sdo caracterizadas pela sua den-
sidade em: as de mais baixa densidade sdo os quilo-

microns responsaveis pelo transporte de triglicérides da
dieta alimentar; VLDL lipoproteina de muito baixa den-
sidade responsavel pelo transporte de triglicérides
enddgeno, provavelmente sintetizado no figado para os
tecidos periféricos; LDL (chamada de mau colesterol) é
uma lipoproteina de baixa densidade que transporta o
colesterol pelo corpo através da corrente sanguinea e se
deposita na parede das artérias e HDL (chamada de bom
colesterol) lipoproteina de alta densidade responsavel
pelo transporte de colesterol dos tecidos periféricos para
o figado.

A Sociedade Brasileira de Cardiologia adotou a
etiologia das dislipidemias segundo a seguinte classifica-
¢do: dislipidemias primdrias e secundarias. As primarias
sdo de origem genética e podem ser designadas como
hiperlipidemias monogénicas, que apresentam altas con-
centragdes plasmaticas de lipideos, e como poligénicas ou
multifatoriais, onde a concentracdo plasmatica de
colesterol ¢ moderadamente elevada. Como resultado de
uma interagdo entre o problema genético, dieta e fatores
ambientais, os pacientes nao apresentam sintomas clini-
cos e a maioria da populagao pode ser incluida nesta classe
de dislipidemia®.

Nas dislipidemias secundarias as concentragdes
plasmaticas de lipideos sdo elevadas e sdo causadas por
outras doengas como, diabetes melito, sidrome nefrotica,
insuficiéncia renal cronica, hipotireoidismo, obesidade,
alcoolismo, obstrugao biliar, anorexia nervosa e bulemia,
ou pelo uso de doses altas de alguns medicamentos como
betabloqueadores, diuréticos tiazinicos, corticosteroides e
anabolizantes.

O protocolo terapéutico das dislipidemias tem o
objetivo de controlar as alteragdes lipémicas, através do
controle dos fatores de risco (dieta alimentar, mudancga de
estilo de vida com o aumento da atividade fisica) e com
a administra¢do de drogas hipolipémicas®, entre estas as
estatinas, que reduzem a biossinteses do colesterol no fi-
gado através da inibigdo da enzima HMH Co A redutase,
conduzindo entdo, a uma diminui¢do nos niveis de
lipoproteinas plasmaticas, como a LDL-colesterol, na con-
centragdo de triglicérideos e aumento em pequeno grau
da HDL.
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A primeira estatina isolada de culturas de espéci-
es de Penicillium foi chamada de mevastatina, descrita
como o primeiro inibidor da HMG Co A redutase. Mais
tarde surgiu a lovastatina isolada de culturas de
Aspergillus, diferindo da molécula da mevastatina pela
presenca de um grupamento metila. Apos estudos inten-
sivos, o Food Drug Administration (FDA) aprovou estes
produtos liberando-os para uso clinico em 1987. Por mo-
dificagcdo quimica dessas moléculas, surgiram a
sinvastatina, atorvastatina, provastatina, fluvastatina e
rosuvastatina.

O Laboratério de Antibioticos do Instituto Adolfo
Lutz, realiza o Controle de Qualidade de farmacos
antilipémicos, entre estes as Estatinas de produtos mani-
pulados (Farméacias de Manipulagdo) e industrializados,
pela técnica de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), com o emprego de metodologia desenvolvida e
validada no Laboratério.

Recebemos via Vigilancia Sanitaria solicitagdo para
verificar o teor e a identificagdo de capsulas de
atorvastatina, proveniente de Farmacia de manipulagdo, e
no resultado desta analise foi constatada a troca desta por
sinvastatina, comprovando a desconfianga do médico, vis-
to que o paciente ndo apresentava os resultados esperados.

Todas as estatinas sdo relativamente efetivas na re-
dugdo dos niveis de LDL, apresentando diferentes potén-
cias hipolipémicos. A sinvastatina na dose de 10-80 mg/
dL causa uma diminui¢do de LDL em 41%, 18% de
triglicérides e aumento de 12% de HDL. J4, a
atorvastatina na mesma dose (10-80 mg/dL) causa uma
diminuigdo de 50% de LDL, 29% de triglicérides e au-
mento de 6% de HDL".

Um outro estudo comparativo de eficacia de dose
de atorvastatina versus sinvastatina, pravastatina,
lovastatina e fluvastatina, em pacientes com
hipercolesterolemia, mostrou que doses de 10, 20, e 40
mg de atorvastatina produzem uma reducdo maior de
LDL do que doses equivalentes de sinvastatina,
pravastatina, lovastatina, e fluvastatinaZ.

Uma vez mais alertamos a Vigilancia Sanitaria para
uma fiscalizagdo mais rigorosa nas Farmacias de Mani-
pulagdo para verificar a identidade e o teor dos farmacos
manipulados, garantindo assim a eficécia terapéutica e a
seguranga de uso dos medicamentos.
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