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RESUMO

Introducédo: As estatinas sdo uma classe de drogas redutoras do colesterol que
reduzem, significativamente, o risco de doencas cardiovasculares. Apesar de sua
seguranca e eficacia, os efeitos colaterais musculoesqueléticos, particularmente a
mialgia, sdo proeminentes e, € a razdo mais comum para a interrupcdo. A
suplementacdo com coenzima Q10 parece um passo légico para sua reducdo.
Realizar uma sintese critica da literatura sobre o uso de estatinas e coenzima Q10 e
seus desfechos clinicos Metodologia: Os estudos disponiveis na literatura foram
identificados sem limite temporal. A busca dos estudos foi realizada nas seguintes
bases de dados: SciELO, Lilacs, Google académico e PubMed/MedLine. A busca
dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: Google académico e
PubMed/MedLine. Para a identificacdo dos artigos, foram utilizados os seguintes
descritores:  “dislipidemia”, “hiperlipidemia”, “hipercolesterolemia”, “estatina”
“‘Coenzima Q10”. Resultados: Os trabalhos foram retirados, em sua maioria, 64%
(n=14) da base de dados da Google Académico, enquanto que 36% (n=8) eram
resultantes de buscas no MedLine/PubMed. Com relagdo aos principais resultados,
observou que os beneficios do uso de estatinas em idosos, em idade avancada, 0s
desfechos séo incertos; a combinacéao de exercicios fisicos com estatinas corrobora
com os desfechos clinicos positivos. Com relacdo as miopatias causadas por
estatinas, as evidéncias foram inconclusivas. Conclusdo: Apds andlise dos ensaios
clinicos controlados, que fizeram para desta reviséo, o efeito da suplementacdo com
coenzima Q10 na miopatia por estatinas foi inconclusivo.

PALAVRAS-CHAVE: Estatinas. Miopatia. Suplementacao.



ABSTRACT

Introduction: Statins are a class of cholesterol-lowering drugs that significantly
reduce the risk of cardiovascular disease. Despite its safety and efficacy,
musculoskeletal side effects, particularly myalgia, are prominent and are the most
common reason for treatment discontinuation. Coenzyme Q10 supplementation
seems a logical step towards its reduction. Carry out a critical synthesis of the
literature on the use of statins and coenzyme Q10 and their clinical outcomes.
Methodology: The studies available in literature were determined without a time
limit. The search for studies was performed in the following databases: SciELO,
Lilacs, Google academic and PubMed/MedLine. The search for studies was
performed in the following databases: Google academic and PubMed/MedLine. To
identify the articles, the following descriptors were used: “dyslipidemia”,
“hyperlipidemia”, “hypercholesterolemia”, “statin® and “Coenzyme Q10”. Results:
Most of the works were picked 64% (n=14) from the Google Scholar database, while
36% (n=8) were the result of searches in MedLine/PubMed. Regarding the main
results, it was observed that the benefits of the use of statins in elderly people at an
advanced age, the outcomes are uncertain, the combination of physical exercise with
statins corroborates the positive clinical outcomes. Regarding myopathies caused by
statins, the evidence was inconclusive. Conclusion: After analyzing the controlled
clinical trials performed for this review, the effect of coenzyme Q10 supplementation
on statin myopathy was inconclusive.

KEYWORDS: Statins. Myopathy. Supplementation.
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1 INTRODUCAO

As dislipidemias podem ser classificadas em: hiperlipidemias e
hipolipidemias. A primeira é caracterizada pelo nivel elevado de lipoproteinas e, a
segunda, por seus baixos niveis plasmaticos. A origem pode ser genética ou
secundaria, devido ao estilo de vida inadequado, condicbes morbidas e uso de
determinados medicamentos (BRASIL, 2017).

Devido essa doenca ser fator de risco para doencas cardiovasculares (DCV)
e cerebrovasculares (ACV), como a aterosclerose e o infarto agudo do miocérdio, o
Sistema Unico de Sautde (SUS), tem gastos anuais em cerca de 1,3 bilhdo de reais
para tratamento ambulatorial e hospitalar. O tratamento recomendado vai desde as
mudancas no estilo de vida, como héabitos alimentares saudaveis e/ou, quando
necessario, farmacoterapia adequada (MINAME, 2013; RIBEIRO, 2015).

Com relacdo a farmacoterapia, as estatinas estdo entre 0s principais
medicamentos utilizados nas dislipidemias. Esta classe de farmacos tem como
mecanismo de acao farmacoldgica: inibir competitivamente a HMG-CoA redutase
e, consequentemente, diminuir a taxa da biossintese do colesterol. Contudo,
apesar desses medicamentos reduzirem 0s principais eventos vasculares e a
mortalidade vascular, ha incertezas sobre sua eficAcia e seguranca em idosos
(OLIVEIRA, 2017; ARMITAGE, 2019).

De acordo com Horondischi e seus colaboradores (2019), para o uso de
estatinas em idosos € necessério, inicialmente, avaliar os beneficios e as
desvantagens da terapia, especialmente em pacientes que recebem altas doses.
Com relacdo as desvantagens, destaca-se entre os principais efeitos colaterais:
disturbios musculoesqueléticos (ex.: miopatia) e diabetes.

No que diz respeito aos beneficios, o Heart Protection Study avaliou
pacientes com doencas cardiovasculares ou diabetes, que receberam 40mg de
sinvastatina por dia versus placebo e, concluiram que, o risco de eventos
cardiovasculares foi reduzido em 18% em individuos com idade entre 70 e 80 anos,
tratados com sinvastatina e em 24% naqueles com menos de 65 anos.

Perante o exposto, esta reviséo justifica-se pela necessidade de avaliar o

uso de estatinas no controle de dislipidemias em idosos, seu impacto e as
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possiveis ferramentas para otimizacdo da qualidade de vida dos usuérios desta
classe farmacoldgica, como a Coenzima Q10. Visto que, a terapia com estatinas
em populacbes mais idosas tem sido fonte de muitos dilemas, sendo, essencial
analisar as evidéncias, diretrizes e o impacto nesta faixa etéria.

Por fim, este trabalho tem como objetivo geral realizar uma sintese critica da
literatura sobre o uso de estatinas e seus desfechos clinicos em idosos. Além
disso, possui 0s seguintes objetivos especificos: descrever a fisiopatologia da
doencga; avaliar os desfechos da suplementacdo de Coenzima Q10 em idosos

usuarios de estatinas e discorrer sobre a farmacoterapia.
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2 METODO

Esta pesquisa € uma revisdo da literatura. Neste sentido, este estudo é
caracterizado pela andlise e pela sintese de informacao sobre determinado tema.
Com o objetivo de resumir o corpo de conhecimento sobre o assunto de interesse
(MANCINI, 2006; PEREIRA, 2018).

2.1 Estratégias de busca

Os estudos disponiveis na literatura foram identificados de janeiro de 2010 a
janeiro de 2021. A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:
SciELO, Lilacs, Google académico e PubMed/MedLine. Adicionalmente, foi
realizada uma busca manual por meio da andlise das referéncias dos artigos
incluidos (Quadro 1). A busca dos artigos, livros, dissertacdes, diretrizes e teses foi
realizada nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Para a identificacdo dos

” 1]

artigos, foram utilizados os seguintes descritores: “dislipidemia”, “hiperlipidemia”,

“hipercolesterolemia”, “estatina

Coenzima Q10”. Os descritores foram adaptados
para cada base de dados e combinados por meio dos operadores booleanos (OR,
AND e NOT).

Base de dados: SciELO, Lilacs, Google académico e PubMed/MedLine

Estratégia de busca: A: (dislipidemia OR hiperlipidemia OR hipercolesterolemia)
AND estatina AND idosos

B: (dyslipidemia or hyperlipidemia or hypercholesterolemia) and statin and elderly

Quadro 1. Estratégia de Busca.
Fonte: Criacdo do autor (produzido em 2021).
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Os titulos e resumos dos trabalhos foram avaliados conforme os seguintes

critérios de inclusdo, pré-definidos para determinar a relevancia do tema: (i)

estudos que avaliam os desfechos clinico

s das estatinas em idosos. Comentarios,

editoriais, teses de doutorado, dissertacbes de mestrado, artigos que nao estavam

em portugués, espanhol e inglés ou artigos que nao estavam disponiveis na integra

foram categorizados como critérios de exc

luséo (FIGURA 1).

Registrados identificados por
meio das bases de dados

Registrados identificados por
meio em outras fontes

Dados duplicados removidos

A

y

Registros
selecionados

Registros excluidos

Y

v

completo aval

Artigos de texto

elegibilidade
|

Artigos de texto
completo excluidos,
com motivos

A\ 4

iados para

:

Estudos incluidos na
sintese qualitativa

l

Estudos incluidos na
sintese quantitativa

[ 1.1 INCLUSZ\OJ [ 1.3 ELIGIBILID ][ 1.2 TRIAGEM ][ 1.4IDENTIFICACZ\O]

Figura 1: Etapas para triagem e sele¢éo dos artigos

Fonte: Proprio Autor (produzida em 2

021).
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3 RESULTADOS

A triagem inicial, feita com descritores, nos idiomas portugués e inglés:
“dislipidemia”, “hiperlipidemia”, “hipercolesterolemia”, “estatina”, “idosos” permitiu a
identificacdo de 10.558 titulos, sendo 23,3% (n=2.470) na plataforma Google
Académico e 76,6% (n=8,088) na plataforma MEDLINE/Pub Med. Apds a triagem,
e andlise de resumos e artigos na integra, 22 artigos fizeram parte desta revisao.

Os trabalhos foram retirados em sua maioria 64% (n=14) da base de dados
da Google Académico, enquanto que 36% (n=8) eram resultantes de buscas no
MedLine/PubMed. Quando ao delineamento, observou-se que maior parte dos
estudos eram 57% (n=12) revisao da literatura e dissertagcdes de mestrado 19%

(n=4) (GRAFICO 1).

DISSERTAGAO DE MESTRADO [N

ESTUDO DE INTERVENGAO
ESTUDO TRANSVERSAL
MONOGRAFIA

REVISAO SISTEMATICA E METANAALISE

REVISAO SISTEMATICA

REVISAO DA LITERATURA [ —

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Grafico 1: Delineamento dos estudos inclusos na revisao.
Fonte: Proprio Autor (produzido em 2021).

Com relacéo aos principais resultados, observou que os beneficios do uso
de estatinas em idosos em idade avancada os desfechos s&o incertos, a
combinacdo de exercicios fisicos com estatinas, corrobora com os desfechos
clinicos positivos. A suplementacdo com coenzima Q10 melhorou os sintomas

associados devido ao uso dessa classe de farmacos. Contudo, os resultados foram
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inconclusivos. O principal medicamento avaliado no tratamento das dislipidemias
foi a sinvastatina. Com relacdo as miopatias causadas por estatinas, as evidéncias
foram inconclusivas. Ademais, um estudo constatou que os baixos de niveis de VIT

D como fator de risco para o desenvolvimento de miopatias no uso de estatinas.
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4 DISCUSSAO

4.1 ldosos e a polifarmécia

O conceito, construido como produto de uma formulacdo reflexiva, um
método que consiste em partir do particular concreto do fendbmeno que é parte do
social, para se chegar as categorias mais universais mais gerais, mas que captem
a complexidade desse particular-concreto por meio das determinacdes que levam o
fendbmeno a fazer parte daquele todo.

Neste contexto, a saude como conceito, € caracterizada pela medida da
capacidade de realizacdo das aspiracbes e da satisfacdo das necessidades,
contrapondo o conceito simplério de auséncia de doencgas. Logo, pode — se inferir
gue o foco da saude estéa relacionado a funcionalidade global do individuo, definida
como a capacidade de gerir a propria vida ou cuidar de si mesmo. Para o idoso
este conceito esta relacionado pela sua condicdo de autonomia e independéncia
gue pela sua presenca de doenca organica (BRASIL, 2012).

Segundo a Politica Nacional do Idoso (2012), o conceito de idoso é definido
pela sua condicdo de autonomia e independéncia do que pela presenga ou
auséncia de doenca organica (FIGURA 2). Logo, a autonomia do idoso esta ligado
a cognicao, humor, mobilidade e comunicacdo. As doencas ou condi¢des de saude
podem comprometer os sistemas funcionais por diversos mecanismos e causar
incapacidades e o 6bito. A polipatologia, poli-incapacidade, e polifarméacia séo

comuns no idoso e constituem um dos principais fatores de risco para o idoso.
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Figura 2: Pratica do exercicio entre idosos.
Fonte: Ministério da Saude.

De acordo com Secoli (2010), a polifarmécia é definida como o uso de cinco
ou mais medicamentos, sendo esta pratica associada ao aumento do risco e das
gravidades das ReacOes Adversa aos Medicamentos (RAM), de precipitar
interacdes medicamentosas (IM), toxicidade cumulativa, além de ocasionar erros
de medicacdo, aumento da morbimortalidade e reducdo na ades&o ao tratamento.
Esta pratica € mais comum em pacientes portadores de doencas cronicas,
principalmente, idosos que tendem a ter condicbes mais complicadas, visto que
respondem de forma diferente a terapia medicamentosa, devido as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas em comparacao aos pacientes mais jovens.

Molokhia & Majeed (2017), descrevem em seu manuscrito que por volta dos
65 anos de idade, cerca de oito dos 20 anos de vida em média restantes, podem
ser vividos em uso de polifarmacia. A polifarméacia pode ocorrer em trés situacoes:
Prescricdo excessiva (mais medicamentos que 0 necessario), prescricdo incorreta
de um medicamento necessario e prescricdo insuficiente (falha na prescricao de
um medicamento clinicamente indicado).

Vieira e Cassiani (2014) avaliaram o perfil de utilizacdo de medicamentos em
um grupo de pacientes idosos em uma unidade de saude. Neste estudo, os autores
verificaram a baixa adesao e conhecimento sobre os medicamentos prescritos para
o tratamento. O potencial para ndo adesdo aumenta conforme aumenta o nimero

de substancias prescritas. Os medicamentos mais utilizados pelos participantes



21

foram o &cido acetilsalicilico (AAS); o omeprazol; a metformina; a hidroclorotiazida
e a sinvastatina.

Outro exemplo dos riscos da polifarmacia é o Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil), que caracterizou as IM graves, em pacientes portadores
de Diabetes Mellitus (DM) e polifarmacia. As IM mais frequentes foram a
associacao insulina + metformina e insulina + inibidores da enzima conversora de
angiotensina. No que concerne a primeira associacéo, esta pode aumentar o risco,
ou baixo teor de aclUcar no sangue, podendo causar sintomas como fome,
fraqueza, palpitacOes e taquicardia. Nascimento e colaboradores (2018) descrevem
gue, a prevaléncia da polifarmacia aumenta com o uso de medicamentos

relacionados as classes de anti-hipertensivos, antidiabéticos e estatinas.

4.2 Perfil da dislipidemia

As doencgas cardiovasculares (DCV) tem alta incidéncia e corrobora com
milhares de mortes no Brasil. Neste contexto, a dislipidemia, é caracterizada como
disturbio que causa alteragdes nos niveis séricos dos lipideos. S&o iniumeros os
fatores de risco como: alimentagdo inadequada, obesidade, historico familiar,
sedentarismo, hipertenséo arterial, consumo de bebidas alcdolicas, tabagismo e
dentre outros (RIBAS; SILVA, 2014).

A circulagao do colesterol no sangue se da através da ligagao do lipideo com
a proteina, o que denominamos de lipoproteinas, que como ja falado, pode ser alta,
baixa ou muito baixa, dependendo das respectivas quantidades de gordura e
proteina. Apds serem absorvidas pelas células intestinais, as diversas particulas
sdo utilizadas na producdo de quilomicrons, remanescentes de quilomicrons e
acidos graxos também sao capturados pelo figado, em que sao utilizados na
formacao de VLDL (FIGURA 3). Neste sentido, pode-se classificar o colesterol em
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), lipoproteinas de alta densidade (HDL),
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e triglicerideos (NETO, 2012).
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Figura 3: Circulagéo do colesterol no sangue.
Fonte: Atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da  Aterosclerose,
2017.

O LDL é conhecido como mau colesterol e que tem como fungdes basicas:
carregar particulas de colesterol do figado e de outros locais para as artérias, ou
seja, seu excesso provoca um acumulo nos vasos que com determinado tempo
pode entupir ou formar trombos, gerando aterosclerose. O HDL apresenta como
fungéo basica a de remover o colesterol que esta situado nas artérias e leva-los de
volta para o figado, impedindo o acumulo. No que diz respeito ao VLDL, este se
apresenta na forma de mais gordura e menos proteinas (NETO, 2012).

Para o diagndstico, sdo necessarios o diagnostico clinico e os exames
laboratoriais. O perfil lipidico ou lipidograma é definido como um exame de sangue
gue busca determinar as respectivas quantidades de lipidios na circulagdo
sanguinea. No lipidograma as taxas desejaveis consideradas saudaveis sao:
colesterol total (menor que 200mg/dl), LDL (menor que 130mg//dl), HDL (40mg/dI
ou mais para homens e 50mg/dl ou mais para mulheres) e triglicerideos (menor
que 150mg/dl apresentando um limite maximo entre 150 e 199 mg/dl) (RAMOS,
2012).

No que tange aterosclerose, esta € definida como uma afeccéo das artérias,
gue se apresenta em formas de lesbes com aspecto de placas. A dislipidemia, por
sua vez, € um dos fatores de risco que tende a promover a deflagracdo da
aterosclerose e provocar o entupimento das artérias, ocasionada devido ao
aumento dos niveis de colesterol total, triglicerideos e LDL, e diminuicdo nas taxas
de HDL (RAMOS, 2012; KURMUS, 2020).

Logo, a aterosclerose é definida pelo acimulo de depdésitos de gorduras, que



23

crescem de forma lenta para o interior do limen arterial e consequentemente
provoca uma reducdo de aporte sanguineo nos o6rgaos vitais (KURMUS, 2020). A
placa de ateroma formada € iniciada a partir da acumulacdo de LDL (que sofrem

oxidac&o) no espaco subendotelial (FIGURA 4).

Figura 4: Placa aterosclerdtica.
Fonte: Manual MSD.

Ademais, a dislipidemia esta ligada a outras doencas crbnicas. No caso a
hipertenséo acelera o surgimento da aterosclerose. Neste sentido, o tratamento
para a dislipidemia é essencial, pois ird buscar reduzir a pressao arterial,
controlando o0s niveis pressoricos, atenuando a disfuncdo endotelial da
aterosclerose e também diminuindo o dano renal (RAMOS, 2012; FALUDI, 2017
KURMUS, 2020).

Destarte, a hipercolesterolemia pode provocar efeitos primarios e danos aos
vasos e tbnus vascular, além de ocasionar a disfuncdo endotelial (onde as células
nao iriam controlar o tbnus vascular e consigo ira liberar fatores que determinam
atividades contrarias das células musculares) (RAMOS, 2012; FALUDI, 2017
KURMUS, 2020).

4.3 A farmacologia das estatinas

As estatinas sdo moléculas de origem fungica, sdo categorizados como
inibidores da enzima hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) redutase. Ao inibir um

passo importante na via biossintética dos esterois, as estatinas sdo medicamentos
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poderosos para baixar o colesterol e tém proporcionado contribuicdes notaveis
para a prevencao de doencas cardiovasculares (FIGURA 5).

As estatinas agem inibindo a atividade da enzima HMG-CoA redutase, ndo
permitindo a formacdo de mevalonato, 0 que acarreta a redugdo na sintese
hepéatica do colesterol e, como consequéncia, aumento da sintese dos receptores
de Lipoproteinas de baixa densidade nos hepatécitos, aumentando assim a sua

captacao da circulacéo para repor o colesterol intracelular (BONFIM, 2015).

[ ACETIL-COA ]
v
H
! [ HMG-COA ]
HMG-COA — r +
Redutase i
[ MEVALONATO ]
[ GERANIL-PP ]

GERANILGERANIL-PP )

Colesterol FARNESIL-PP

Proteinas
Prenilaadas

Doalicois Ubiquinona

Figura 5: Estagio da biossintese do colesterol e acao das estatinas.
Fonte: (BONFIM, 2015).

A sua descoberta remonta h& cerca de 40 anos, com diversos
posicionamentos quanto ao seu uso e eficacia terapéutica. Esta classe de farmacos
sdo o resultado de uma pesquisa microbiolégica sobre um novo alvo de atividade
antibacteriana. A descoberta de Endo e colaboradores, em 1976, foi que estes
compostos afetam o crescimento bacteriano ao inibir esta enzima chave da
biossintese do colesterol.

O trabalho inicial sobre compactina em células humanas realizado por
Goldstein e Brown (1978), abriu 0o caminho para esta area mais emocionante da
terapia. Ao trabalhar em cultura de fibroblastos e células adrenais, tornou-se
claramente aparente que a droga induziu uma suprarregulacdo da HMG-CoA
redutase, indicando assim que a producdo da enzima esta sob repressdo de
feedback constante pelo colesterol do produto final, e que a compactina (fornecida

por Beecham) liberou a repressao.
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Logo, com o desenvolvimento da quimica medicinal, levou a disponibilidade
final na clinica de sete moléculas de estatina, caracterizadas por diferencas na
biodisponibilidade, lipo/hidrofilia, citocromo P-450 metabolismo mediado e
mecanismos de transporte celular. Essas diferencas sao refletidas em seu poder
relativo (reducdo de mg de colesterol LDL por dose de mg) e, possivelmente, em

toxicidades parenquimatosas ou musculares (FIGURA 6).
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Figura 6: Estruturas quimicas de todas as principais estatinas exceto Compactin (originalmente ML-
236B, mevastatina), estdo atualmente disponiveis para tratamento humano.
Fonte: (SIRTORE, 2014).

No que diz respeito a absorcdo e o metabolismo das estatinas, estas sao
classificadas como drogas anfifilicas. Eles precisam entrar nas células, seja
diretamente por interacbes de membrana no caso de agentes lipofilicos
(sinvastatina, fluvastatina, atorvastatina) ou por meio de proteinas transportadoras
no caso de agentes hidrofiicos como apravastatina. A rosuvastatina tem um
comportamento intermediario (FIGURA 7).

No que concerne a absorcao intestinal, € bastante variavel, ou seja, de 30%
a 85%. A maioria das estatinas (com excec¢do da pravastastina e parcialmente a

rosuvastatina) sofre um metabolismo hepéatico de primeira passagem, com a
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biodisponibilidade sistémica caindo para 5-30% da dose administrada. A maioria
dos metabdlitos dessa classe de farmacos sédo farmacologicamente ativos, com
excecdo da pravastatina e da fluvastatina. Seu metabolismo € predominantemente

pelo sistema do citocromo P-450.
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Figura 7: Estrutura quimica da rosuvastatina, indicando a lipofilicidade relativa de diferentes
estatinas, expressa pelo log D a pH 7,4.
Fonte: (SIRTORE, 2014).

A lovastatina proporcionou uma melhora notavel no tratamento das
dislipidemias. A lovastatina, no entanto, apresentava grandes deficiéncias, além do
exposto a molécula ndo tinha protecdo de patente nos principais paises ocidentais,
corroborando com a falta de pesquisas e sua utilizacdo nos paises europeus
somente quando teve sua oferta como medicamento genérico (SIRTORE, 2014). A
compreensao do mecanismo molecular forneceu uma visdo importante, levando
uma melhoria das moléculas.

O surgimento da sinvastatina também trouxe a luz o fato de que todas as
moléculas disponiveis na época, ou seja, compactina, lovastatina e sinvastatina,
tinham uma configuracdo de anel fechado da fracdo do analogo HMG CoA. Em
todos os trés, a lactona de anel fechado torna as moléculas pré-drogas inativas,
gue precisam ser reabertas, presumivelmente no figado (embora isso também
possa ocorrer no trato gastrointestinal).

O desenvolvimento da pravastatina, com uma molécula de anel aberto,

trouxe uma nova variante ao campo das estatinas. A pravastatina parece ser ativa
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em termos de antagonismo do colesterol in vitro com atividade mais elevada no
figado e atividade reduzida em outros tecidos. O significado clinico deste achado
ainda precisa de definicao apropriada (BROWN, 1978). A pravastatina produz uma
sintese do colesterol intracelular, resultando em um aumento no numero de
receptores LDL na superficie das células e maior catabolismo mediado por receptor
e depuracéo do colesterol LDL circulante. Por conseguinte, ela tem efeito inibidor
na producdo de LDL através da inibicdo da sintese hepatica de colesterol VLDL.
Logo, a pravastatina tem como objetivo reduzir os valores lipidicos de colesterol
total, LDL-colesterol (SILVA, 2016).

O elevado poder da sinvastatina e sua atividade confidvel em humanos
levaram ao desenvolvimento de uma série de agentes, agora amplamente
disponiveis na clinica, tornando-se assim os medicamentos mais usados no
homem. A sinvastatina apresenta metabolizacdo no figado, sendo que apoés a
administracdo do medicamento ele sofre hidrélise ao B-hidroxiacido, sendo este um
dos principais metabolicos e inibidor da HMG-CoA redutase, uma enzima que
catalisa um passo precoce e limitante da taxa de biossintese do colesterol
(MARCUS, 2013; SBD, 2017).

A sua farmacocinética é apresentada pelo processo de absorcdo, em que
0s principais metabdlitos da sinvastatina presente no plasma humano sédo o beta-
hidroxiacido e quatro metabolitos adicionais, com isso os estudos apontaram que
em jejum o perfil plasmético dos inibidores total e ativo ndo foram afetados quando
a sinvastatina foi administrada (MARCUS, 2013; SBD, 2017).

Curiosamente, o desenvolvimento de novos agentes levou a uma
preferéncia por estruturas de anel aberto. Todas as estatinas de segunda a terceira
geracado, de pravastatina a fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e, finalmente,
pitavastatina mostram anéis abertos na posicdo classica da por¢cdo analogo do
acido mevalbnico (TABELA 1,2).
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85 5 1,3- 2-3
_ 34 17-18 1-15 1,3-2,8
_ 60 60 2-3 2-3
_ 95 — 99 14 - 30 1-n3 15 -30
_ 20 20 3 1-20,8

Tabela 01: Principais caracteristicas farmacocinéticas das estatinas.
Fonte: SILVA; BARROS, 2018.

Urinaria

_ 95 3A4 13 60
_ 50 2C9, 2D6 e 20 70
_ 99 2C8 e 3A4 30 70
ﬁ 98 2C9 6 90
ﬁ 80— 90 3A4 2 70
ﬁ 88 2C9 e 2C19 10 90

Tabela 02: Principais caracteristicas farmacocinéticas das estatinas.
Fonte: SILVA; BARROS, 2018.

No que diz respeito a fluvastatina, esta possui como composicdo a mistura
fisica de dois enantioméros de quantidades iguais, sendo considerada a primeira
estatina sintética que apresenta uma estrutura quimica diferente das de origem
fungica. O processo de metabolizacdo do farmaco ocorre por hiroxilacdo do anel
indol em que seus metabdlitos hidroxilados, possuem atividades farmacolégicas,
mas estdo conjugados no sangue com &cido glicurénico e sulfatos, tendo rapida
eliminacéo pelas fezes (BARROS, 2018).

No que concerne a atorvastatina, esta tem biodisponibilidade de 14%, seu

inicio é de 3-5 dias, com duracado de 48-72 horas. A sua metabolizacdo ocorre pela
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via 2C9 do CYP450 por meio da hiroxilagdo do anel indol em que seus metabdlitos
hidroxilados possuem atividades farmacologicas, mas estdo conjugados no sangue
com &cido glicurénico e sulfatos, tendo rapida eliminacéo pelas fezes (MEDSCAPE,
2021). Ademais, apresenta baixa disponibilidade sistémica através o clearance pré-
sistétmico na mucosa gastrintestinal e sobre metabolismo hepatico de primeira
passagem.

A rosuvastatina é um farmaco eficaz na reducéo dos niveis de colesterol de
lipoproteinas de baixa densidade, além de corroborar com o aumento dos niveis de
HDL. Estudos relatam que a razdo de dose da atorvastatina foi até duas vezes
maior quando comparado com a rosuvastatina para produzir uma maior reducado de
colesterol LDL.

ApoOs alguns estudos realizados, ficou evidente que a rosuvastatina
apresenta fungfes vasculoprotetora e anti-inflamatdrias no endotélio vascular. Seus
metabolitos (10%) sdo ativos, com 50% de atividade farmacoldgica da molécula
original (PUBCHEM, 2021). No que diz respeito ao acompanhamento
farmacoterapéutico, € importante o profissional estabelecer os percentuais de
reducdo do LDL-c, correlacionando com as doses prescritas, buscando otimizar a
terapia do paciente (QUADRO 02).

Baixa Moderada Alta
Reducéo de LDL-c < 30% 30- <50% >50%
Sinvastatina 10mg 20-40mg 40mg + ezetimiba 10 mg
Atorvastatina - 10-20mg 40-80mg
Rosuvastatina - 5-10mg 20-40mg
Quadro 2: Reducdo dos valores de LDL correspondente a cada estatina (mg) (adaptado de Maron

et al., 2000).
Fonte: GRILO, 2012.

Os efeitos adicionais das estatinas, por alguns denominados “pleiotropicos”,
podem ser dependentes de uma atividade direta dos farmacos ou consequentes a
inibicdo da biossintese do colesterol / reducdo do colesterol plasmatico. Variam
desde a melhora da funcdo endotelial pela preservacdo da eNOS nas células
endoteliais, levando a vasodilatacédo, até propriedades aparentemente distantes de
uma influéncia na doenca arterial (FORSTERMANN & LI, 2011).
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Algumas novas indicacdes de estatinas surgiram recentemente. A mais
incomum € a reabsorcdo O0ssea apoOs a periodontite, aparentemente tratavel com
injecdes locais de sinvastatina em uma formulacdo de gel. Um interesse ainda
valido é sobre o uso potencial de estatinas como agentes antibacterianos as
estatinas mostrar in vitro atividades em ambas Gram + e Gram- agentes, incluindo
meticilina S. aureus resistentes (MRSA) (JERWOOD & COHEN, 2008).

Em relacdo aos eventos adversos, os estudos de farmacovigilancia,
descreveram uma incidéncia relativamente baixa de toxicidade hepatica grave.
Elevacbes da transaminase > 3 vezes 0s limites superiores do normal (LSN) nunca
foram relatadas com uma incidéncia> 1%; isso pode estar relacionado a dose. Nos
ultimos anos, ha uma evidéncia no aumento da incidéncia de diabetes. Os estudos
de resultados clinicos apontam para um aumento de aproximadamente 20-30% no
risco de diabetes apos estatinas (BAYS, 2006; LAW & RUDNICKA, 2006; YEBYO
et al., 2018).

A mialgia induzida por estatinas € um fendmeno muito frequente encontrado
na pratica diaria. Embora os relatos de rabdomiolise grave datem de mais de 20
anos atrds, apenas relatos esparsos indicaram o potencial significado clinico da
mialgia simples (CORPIER, 1988; TOURNADRE, 2020). A verdadeira natureza da
dor muscular permanece frequentemente obscura, pois faltam marcadores
objetivos. A maior parte dos pacientes com mialgia induzida por estatinas tem
niveis normais de CK.

O estudo de Philips e colaboradores (2002) investigaram um grupo de 30
pacientes tratados com estatinas com CK normal e sintomas musculares
significativos, que melhoraram apds a interrupcdo da terapia com estatinas. De
acordo com Joseph e colaboradores (2020), as evidéncias causadas por dor
muscular pelas estatinas sdo em alguns casos ambiguas e pouco robustas, visto
gue raramente é possivel estabelecer uma ligacdo casual entre as estatinas e a dor
muscular.

O risco de miopatia varia em diferentes grupos étnicos, 0s grupos negros da
Africa e do Caribe apresentam o maior risco. Hipotireoidismo, diabetes tipo 1,
doenca hepatica crénica e hipertensdo tratada foram fatores de risco definitivos
para miopatia em mulheres, mas ndo em homens. O mecanismo celular basico da
mialgia induzida por estatinas pode estar relacionado a atividade farmacolégica

desses farmacos na placa terminal neuromuscular (PIERNO, 2006).
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Este mecanismo pode resultar em paralisia completa apds doses muito altas
de estatina, como observado nos primeiros ensaios no Japao com doses muito
grandes de monacolina K (SINZINGER, 2004 PIERNO, 2006). Em doses
geralmente empregadas hoje, esse efeito muscular & provocado em grau modesto
(YAMAMOTO, 1980).

Os efeitos colaterais musculares foram associados, por varios autores, a
reducdo das concentracbes de ubiquinona no soro e, consequentemente, no
musculo (SIRTORI, 2012). Embora os mesmos autores indicaram que a reducgao
da ubiquinona no soro ndo resulta em niveis reduzidos no musculo apés um
tratamento de curto prazo com estatinas. A validade da ideia de que a
administracdo de ubiquinona pode ser util na prevencdo da toxicidade muscular
permanece indefinida (MAS, 2010). A miopatia por estatinas continua € o principal
efeito colateral na prescricdo diaria de estatinas podendo levar a hospitalizacdo
(PHILLIPS, 2009). Hansen e colaboradores (2005) relatam que 13% das
hospitalizacdes sédo devido ao uso desses farmacos.

Além dos efeitos toxicos relatados, a proteindria e a hematuria foram
descritas como efeitos colaterais potenciais raros associados a todas as estatinas.
As alteracBes renais podem ser uma consequéncia da miopatia uma vez que a
rabdmiolise pode causar insuficiéncia renal (AGARWAL, 2004). Os inibidores da
Enzima Conversora da Angiotensina ou o0s bloqueadores do receptor da
angiotensina podem reduzir a proteindria e a progressdo da doenca renal em
pacientes renais (BIANCHI, 2003).

Os eventos adversos neuroldgicos potenciais relacionados as estatinas
foram descritos por varios autores. As estatinas, sendo principalmente lipofilicas,
podem atravessar a barreira hematoencefdlica. Uma excecdo pode ser a
pravastatina que tem permeabilidade minima e, em geral, ndo € detectavel no
liguido cefalorraquidiano. Relatos de casos e ensaios clinicos sugeriram que as
estatinas podem prejudicar a funcdo cognitiva, o que pode ser motivo de
preocupacdo em individuos mais velhos (GOLOMB, 2005) (OFORI-ASENSO,
2018).
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4.4 Uso de estatinas por idosos

O risco de doencgas cardiovasculares aumenta com a idade, com as maiores
taxas de incidéncia, nimero de eventos, prevaléncias e custos de tratamento na
populacdo. A terapia com estatinas representa um potencial substancial para
prevencdo primaria, segura e eficaz e barata de doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA). Individuos aparentemente saudaveis de 40 a 65 anos, as
principais diretrizes fornecem recomendacdes de Classe | para o inicio da terapia
com estatinas em pessoas de maior risco. Essa faixa etaria tem sido bem
representada em estudos de alta qualidade com estatinas de prevencédo primaria, e
existe pouca controvérsia a respeito da eficacia das estatinas naqueles de maior
risco. No entanto, as diretrizes ndo concordam sobre como definir o risco acima do
qual a terapia com estatinas deve ser iniciada (YUSUF, 2021).

Para individuos, aparentemente saudaveis, de 66 a 75 anos de idade,
diretrizes continuam a fornecer fortes recomendacdes baseadas em risco para
prevencao primaria com estatinas nagqueles com maior risco. Evidéncias de ensaios
clinicos apoiam o uso de terapia com estatinas para a prevengdo primaria de
eventos DCVA néo fatais em idosos de 66 a 75 anos de idade. Esta faixa etaria
tem sido bem representada em ensaios de estatina de prevencdo primaria e
analises post hoc do MEGA (Manejo de Colesterol Elevado no Grupo de Prevencgao
Primaria de Adultos Japoneses), CARDS (Estudo Colaborativo de Atorvastatina
Diabetes) (M.B. AND FALK E. et al., 2017)

Pessoas muito idosas (acima de 75 anos) representam um dilema
preocupante visto que embora tenham alto risco de DCVA em curto prazo devido
apenas a idade, as evidéncias de eficacia para a prevencao primaria com estatinas
s80 escassas nesse grupo etario. Para a prevengdo primaria com estatinas, o
beneficio liquido do tratamento é o que conta para o individuo e o custo-beneficio
para a sociedade. O tratamento de DCVA agudo e crbnico € caro, € 0 uso mais
amplo de estatinas baratas para prevenir um primeiro evento de DCVA em idosos é
mais provavelmente custo-efetivo e pode muito bem ser econémico (HELLER,
2017).

Portanto, pacientes com alto risco de DCVA, a adesdo a terapia com

estatina prescrita é extremamente importante. No entanto, € razoavel considerar a
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interrupcdo da prevencdo primaria com terapia com estatina em idosos, pessoas
frageis com risco aumentado de efeitos adversos e baixa chance de beneficio
devido a expectativa de vida limitada. A qualidade de vida pode melhorar, mas os
ensaios clinicos randomizados e as diretrizes fornecem nenhuma ou apenas
orientacao limitada sobre como abordar e discutir essa dificil questdo (PACKARD e
FORD, 2015). O beneficio da terapia com estatinas persiste apos a descontinuacéo
da terapia (beneficio herdado de longo prazo), sem evidéncia de quaisquer efeitos
adversos rebote na prevencao primaria (ROSSELO, 2015).

Na prevencgdo primaria, ndo é mais sustentavel focar apenas na longevidade
e mortalidade por todas as causas, uma vez que a morbidade e os custos do
tratamento de ASCVD (Risk for Atherosclerotic Cardiovascular Disease) estdo
aumentando. A maioria dos eventos ASCVD em idosos séo eventos néo fatais, e a
proporcdo de idosos> 65 anos vivendo com doencas crbnicas estd aumentando
(SASIENI e WALD, 2017; BENJAMIM et al., 2017).

4.5 Coenzima Q10 no tratamento das miopatias

A coenzima Q10 (CoQ10) esta presente na cadeia transportadora de
elétrons e por isso encontra-se em grandes quantidades a nivel mitocondrial,
principalmente nos 6rgdos que necessitam de muita energia como nos musculos,
cérebro, coracdo. A sua sintese pode ocorrer via ciclo do mevalonato, responséavel
pela producdo de colesterol ou pode ser obtida pela alimentacao.
Aproximadamente metade do suprimento corporal de coenzima Q10 é obtida por
sintese enddgena e outra metade pelo consumo de gordura (MARCOFF, 2007).

A CoQ10 funciona como um antioxidante enddgeno; deficiéncias desta
enzima foram observadas em pacientes com muitos tipos diferentes de cancer e
estudos limitados sugeriram que a coenzima Q10 pode induzir a regressdo do
tumor em pacientes com cancer de mama. Este agente pode ter efeitos
imunoestimuladores. Apo0s sua administragdo oral, mais de 60% da dose é
excretada nas fezes na forma de ubidecarenona inalterada e uma pequena fragéo
dos metabolitos (PUBCHEM, 2020).



34

Estudos de biopsia muscular mostraram redugées na CoQ10 intramuscular
durante a terapia com estatinas. A CoQ10 é uma proteina mitocondrial, portanto,
outros fatores, como a mialgia pelo uso de estatina, poderiam diminuir a atividade
fisica, o que reduziria o conteddo mitocondrial do muasculo e diminuiria as
concentragbes de CoQ10 (LAAKSONEN et al., 1995; LAMPERTI et al., 2005).
Estudos genéticos sugerem que 0s sintomas musculares associados a estatinas
sdo mais frequentes em individuos com defeitos hereditarios na sintese de CoQ10
(OH, 2007)

O gene CoQ2 codifica para a para-hidroxibenzoato-poliprenil transferase, a
segunda enzima na via sintética da CoQ10. Oh e colaboradores (2007), realizaram
uma comparacdo genética de 133 individuos com intolerancia a estatina e 158
tolerantes a estatina descobriu que os ORs foram 2,42 (P = 0,047) e 2,33 (P =
0,019) para 2 polimorfismos de nucleotideo Unico no gene CoQ2 e 2,58 para o
haplétipo (P = 0,007).

Ensaio clinico com 120 individuos 43 (35,8%), que desenvolveram dor
muscular apenas durante o tratamento com sinvastatina. No entanto, 29,2%
sentiram dor com placebo, mas ndo com sinvastatina e 17,5% sentiram dor com
sinvastatina e placebo durante a fase de confirmag&o. Apos essa fase inicial, os
malgicos confirmados foram randomizados para receber placebo ou 600 mg de
CoQ10 / d. Essa dosagem foi escolhida porque a dosagem geralmente
recomendada de ubiquinol ou CoQ10 é 200 mg / d, e estudos anteriores usaram
100 ou 200 mg / d. Neste estudo a CoQ10 ndo melhora os sintomas do musculo
esquelético ou o desempenho em pacientes com sintomas musculares associados
a estatinas (TAYLOR, 2015).

Meta-analise composta por ensaios clinicos envolvendo um total de 302
pacientes foram avaliados onde ndo houve diferencas na dor muscular (P = 0,20)
ou nas concentragdes plasméticas de CK (P = 0,38) entre os individuos que
receberam ou ndo a suplementacédo de CoQ10. Além do exposto, o autor avaliou a
concentracdo de coenzima Q10 no sangue e constatou a diminuicdo durante a
terapia com estatinas, uma redugédo média de -0,44 ymol / L (IC de 95%: -0,52,
-0,37 uymol / L). De acordo com o autor a coenzima Q10 é transportada em LDL e
VLDL, sugerindo que as redugfes induzidas por estatinas em LDL e VLDL podem
reduzir as concentracdes de CoQ10 (BANACH, 2015).
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Entretanto no estudo Statins on Muscle Performance (STOMP), avaliou
pacientes que tomaram 80 mg / dia de atorvastatina durante seis meses e
descobriu que 9,4% dos pacientes com atorvastatina desenvolveram dor muscular
em comparacao com 4,6% dos pacientes que receberam placebo (PARKER,
2013).

A administracdo de CoQ10 continua a ser uma terapia popular para o
tratamento entre os meédicos e o publico leigo, com 1,3% dos adultos dos EUA (ou
3,3 milhdes) relatando o uso de suplementos de CoQ10 em 2015. Apesar da falta
de evidéncias do efeito nos estudos, hd recomendacdo de suplementacdo de
CoQ10 descritos na literatura (DEICHMANN et al., 2015; ROSENSON et al., 2017).

Outro ponto a ser destacado, € que a CoQ10 sofre influéncia por fatores
dietéticos, tais como consumo de gordura na dieta, suplementacdo de vitamina e
ingestdo de alcool, e pode influenciar a eficacia do tratamento com CoQ10; no
entanto, essa possibilidade ndo foi exaustivamente explorada em pesquisas. As
fontes de alimentos com as maiores concentracdes de CoQ10 incluem carnes
organicas, bovina, suina, peixes gordurosos, frango e nozes (MATTILA, 2001,
TAYLOR et al., 2018).

Além do exposto, ha uma incerteza associada a suplementacdo de CoQ10
para o tratamento, no que diz respeito a administracdo oral de ubiquinona ou sua
forma reduzida, ubiquinol. A maioria (95%) da CoQ10 existe na forma reduzida no
corpo humano, e esta proporcao nao é afetada pela ingestao oral de CoQ10, seja
como ubiquinona ou como ubiquinol, ja que os perfis farmacocinéticos sao quase
idénticos. Apesar disso, dados de estudos humanos indicam que a eficacia da
CoQ10 para o tratamento de SAMS (Sintomas Musculares Associados a Estatinas)
ndo é afetada pelo status redox da CoQ10 (TAYLOR, 2017).

Rebalka e colaboradores (2019) descrevem outro mecanismo para a mialgia
induzida por estatinas, independente do dano muscular. Este mecanismo é
baseado em aumentos observados nas espécies reativas de oxigénio (ROS)
mitocondriais do musculo esquelético resultante da administracdo de estatinas;
achados que séo consistentes com estudos anteriores que demonstram aumentos
induzidos por estatinas nas ROS do musculo esquelético.

A terapia com estatinas prejudica a fosforilagdo oxidativa, resultando no
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) pela cadeia

respiratoria mitocondrial. A proteina-1 associada a ECH semelhante a Kelch
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(Keapl) tem como alvo o fator de transcricdo nuclear fator 2 relacionado ao
eritroide 2 (Nrf2) para degradacdo em condicfes celulares basais. A oxidacédo de
porcoes tiol em Keapl por ROS resulta no acumulo e translocacéo nuclear do fator
de transcricao Nrf2. A ligacado de Nrf2 ao elemento de resposta antioxidante (ARE)
presente na regido do promotor de SLC7A11 (codificando xCT) resulta em
expressdo aumentada de transcritos de XxCT, que sdo subsequentemente
traduzidos e trafegados para a membrana celular (5, 6). A cistina importada é
reduzida a cisteina e o glutamato é liberado como resultado, tornando o glutamato
disponivel para se ligar aos nociceptores periféricos e causar dor (REBALKA, 2019)
(FIGURA 8)
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Figura 8: esquema do mecanismo proposto de mialgia em resposta ao tratamento com
estatinas.
Fonte: (REBALKA, 2019).

Por fim, as estratégias para controlar os efeitos colaterais
musculoesqueléticos, incluindo a reexposicdo apés um washout ou dosagem
intermitente, demonstraram alguma eficacia. No entanto, devido as suas
experiéncias anteriores, 0s pacientes muitas vezes hesitam em continuar o
tratamento com estatina (ROSENSON, 2017).
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5 CONCLUSAO

A coenzima Q10 esta envolvida no transporte de elétrons nas mitocondrias e
acredita-se que desempenhe um papel na transferéncia de energia no musculo
esquelético. E um produto da mesma via de producdo de colesterol que as
estatinas afetam por meio de sua acdo inibitéria na 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A redutase.

Nesta revisdo, evidéncias limitadas estdo disponiveis sobre terapia com
estatinas para prevencdo primaria em individuos muito idosos acima dos 75 anos
de idade. Além disso, o inicio da prevencdo primaria com estatinas nesta faixa
etaria deve ser baseado em uma tomada de decisdo compartiihada e bem
informada.

Apesar da hipotese de as estatinas causarem efeitos musculares devido a
deplecdo da coenzima Q10, ap6s analise dos artigos, verifica-se que as evidéncias
sdo limitadas para identificar a deficiéncia de coenzima Q10 como causa de
miopatia induzida por estatinas. Além do exposto, ha necessidade de considerar o
efeito Nocebo, quando um paciente placebo experimenta sintomas exacerbados ou
outros eventos adversos devido as expectativas negativas do paciente.

Apoés andlise dos ensaios clinicos controlados que fizeram para desta
revisao, o efeito da suplementacdo com coenzima Q10 na miopatia por estatinas foi
inconclusivo. Assim sendo, sugere-se investigar as possiveis causas, considerar a
interrupcdo e/ou trocar por uma estatina com menor dose.

As altas taxas de descontinuagdo ou ndo adeséo das estatinas devido a
gueixas musculares enfatizam a necessidade de compreender os mecanismos que
produzem os efeitos adversos, delinear estratégias que permitam otimizar a

farmacoterapia com as estatinas.
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If your performance is closer to 450, you should review the descriptors for test takers who score around
450.

Can infer gist,purpose and basic
context based on information that
is explicitly stated in short spoken
texts

95
0% S| 100%

Can make inferences based on
information in written texts

0%

_Can locate and understand specific

Can infer gist,purpose and basic
context based on information that is
explicitly stated in extended spoken
texts

88
0% EEEEETIRGNRE ] 100%

in written texts

0%

Can connect information across
multiple sentences in a single

written text and across texts 0%
Can understand details in short 95 100
spoken texts Can understand vocabulary in
’ 0% IR | 100% wiitten texts 0% R 100%
Can understand details in extended 85 an understand grammar in 96
spoken texts 0% IEENEENNSNE 1 100% wiitten texts 0% RSN 100%

* Proficiency Description Table can be found on our web site, www.ets.org/toeic

HOW TO READ YOUR SCORE REPORT:
Percent Correct of Abilities Measured:

Percentage of items you answered correctly on this test form for each one of the Abilities Measured. Your performance on questions testing these abilities cannot be compared to the performance of

test-takers who take other forms or to your own performance on other test forms.

Note: TOEIC scores more than two years old cannot be reported or validated.
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