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RESUMO

Ha pelo menos 60 anos tem se estabelecido
equivocadamente que o colesterol sanguineo alto,
associado a ingestdo de gordura saturada, é o responsavel
pelas doencas cardiacas. Por esse motivo, milhdes de
pessoas em todo o mundo, sob orientacdo médica,
recorrem ao tratamento a base de estatinas. Alinhado as
diretrizes de 6rgdos oficiais, o uso de estatina tem o
objetivo de controlar o nivel plasméatico de colesterol,
principalmente da fragdo Low Density Lipoprotein (LDL),
visando, supostamente, diminuir a incidéncia de doengas e
mortes cardiovasculares. Porém, dados de véarias meta-
andlises de ensaios randomizados controlados e
observacionais realizadas nas Ultimas décadas néo
conseguiram demonstrar que a reducdo da ingestdo das
gorduras saturadas é de fato benéfica para a diminuicao
do colesterol. Ademais, ndo existe correlacdo estatistica e
causalidade entre colesterol elevado e doencas
cardiovasculares. Além disso, enquanto muitos artigos
cientificos ressaltam a seguranca das estatinas, outros
apontam para seus diversos efeitos colaterais, colocando
em questao a validacéo de seu uso. Essa revisdo apresenta
e discute os potenciais efeitos colaterais das estatinas,
assim como outras importantes questfes relacionadas a
esse procedimento terapéutico.

PALAVRAS-CHAVE: Estatinas, gordura saturada,
colesterol LDL, doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

For at least 60 years it has been mistakenly established that
high blood cholesterol, associated with the intake of saturated
fat, is responsible for heart disease. For this reason, millions
of people around the world, under medical guidance, resort to
statin-based treatment. In line with the guidelines of official
agencies, the use of statins aims to control the plasma
cholesterol level, mainly of the Low Density Lipoprotein
(LDL) fraction, supposedly aiming to decrease the incidence
of cardiovascular diseases and deaths. However, data from
several meta-analyzes of randomized controlled and
observational trials carried out in recent decades have failed
to demonstrate that reducing saturated fat intake is in fact
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beneficial for lowering cholesterol. There is also no statistical
correlation, let alone causality, between high cholesterol and
cardiovascular disease. In addition, while many scientific
articles emphasize the safety of statins, others point to their
various side effects, calling into question the validation of
their use. This review presents and discusses the potential
side effects of statins, as well as other important issues
related to this therapeutic procedure.

KEYWORDS: Statin, saturated fat, LDL cholesterol,
cardiovascular diseases.

1. INTRODUCAO

O colesterol e a gordura saturada sdo considerados
0s grandes responsdveis pela dislipidemia e,
consequentemente, pelas doengas cardiovasculares ha
pelo menos seis décadas!?34. Apesar de ainda ser
preconizada pelos drgdos oficiais® e consolidada na
cultura médica e dietética, essa abordagem nunca foi de
fato validada®. Diversos estudos tém mostrado que nem
o colesterol, nem a gordura saturada comprometem a
SaUde dO COragéo4’6‘7’8’9'10'11’12’13’14’15’16.

Meta-analises de diversos ensaios randomizados
controlados e observacionais, realizados por décadas,
ndo conseguiram demonstrar que a reducdo da ingestdo
das gorduras saturadas é de fato benéfica para a
reducdo da fracdo LDL (Low Density Lipoprotein) do
colesterol  plasmatico*!®> e para o0 sistema
cardiovascular, visando diminuir a ocorréncia de
doencas cardiometabdlicas e os indices de
mortalidade**1516, Além disso, ndo foi encontrada
uma correlacdo estatistica entre colesterol elevado e
doencas cardiovasculares. S8o outras as substancias
alimentares responsaveis por esses problemas,
causadoras de inflamagbes crénicas, incluindo as
gorduras hidrogenadas do tipo trans, os acidos graxos
O0mega-6, as gorduras oxidadas'?®’ e os carboidratos
(aglcares, xaropes e farinaceos)'” 2,

Contudo, as recomendacdes dietéticas oficiais ainda
orientam o consumo reduzido de gorduras saturadas?®,
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assim como 0 uso medicamentoso de estatinas para a
reducdo do colesterol sérico, com o objetivo de
supostamente diminuir os casos de dislipidemia, os
indices de mortalidade cardiaca'®'® e de derrame®. As
diretrizes atuais para o colesterol, publicadas em 2018
pela American Heart Association (AHA)® em parceria
com o College of Cardiology (ACC)®, estabelecem
metas para a reducdo do LDL sanguineo, sendo de 30%
e 50% para os individuos com risco moderado e alto,
respectivamente*221,  Nesse contexto, milhdes de
pessoas em todo 0 mundo estdo sendo tratadas com
estatinas para baixar o colesterol*??, As estatinas agem
diminuindo a fracdo de colesterol LDL sérico ao
inibirem a acdo da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-
coenzima A redutase (HMG-CoA), que atua na
sequéncia metabdlica hepéatica para a sintese da
molécula de colesterol®.

No entanto, conforme expressdo usada por Hilton-
Jones (2018)%: “As estatinas s3o amadas por muitos e
odiadas por outros tantos. Enquanto os proponentes as
defendem como potenciais salva-vidas, 0os oponentes
pregam que o0s seus principais beneficios sdo os de
encher os bolsos das industrias farmacéuticas™?, A
questdo é que, embora diversos artigos preguem a
seguranca dessas drogas, dados cientificos nédo
convencem a todos sobre sua eficacia®?. Muitos
pacientes estdo suscetiveis a sofrer o0s sintomas
associados a seus efeitos colaterais, principalmente
relacionados a miotoxicidade, sendo esse o motivo
comum e impactante que mais tem promovido a
interrupcdo do tratamento'®82224 Como o tratamento
resulta em um ganho médio de sobrevivéncia geral
praticamente irrelevante, os riscos de sofrer com os
efeitos adversos ndo se justificam, principalmente em
pacientes com expectativa de vida limitada ou
vulnerdveis aos efeitos colaterais. Nesses casos, a
suspensdo da terapia deve ser sempre considerada?.

A partir dessa realidade, esse artigo de revisao tem
como objetivo apresentar um contraponto as
orientacdes oficiais, com base em estudos cientificos, e
discutir os potenciais efeitos colaterais decorrentes do
uso terapéutico das estatinas.

2. MATERIAL E METODOS

Para desenvolver o conteldo proposto e obter o
resultado pretendido, foram utilizadas durante o
processo de pesquisa bibliografica as seguintes
palavras-chave: “statins”, “low-density lipoprotein
LDL cholesterol”, ‘“cardiovascular disease” e
“myopathy”. Para tanto, foram consultadas diferentes
fontes  bibliograficas internacionais, como as
plataformas Medline/ PubMed (www.pubmed.com),
Google Academic/ Scholar
(https://scholar.google.com/), Science Direct
(www.sciencedirect.com) e  Cochrane  Libray
(https://www.cochranelibrary.com/). Também foram
pesquisados, com a mesma finalidade, dados
cientificos, informativos e/ ou opinibes de diversos
autores médicos renomados, publicados em livros
encontrados no site da Amazon (www.amazon.com),
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artigos e matérias disponiveis em sites e outras
publicaces na rede, bem como no site da The
International Network of Cholesterol  Skeptics
(THINCS)?®, a Rede Internacional de Céticos do
Colesterol (www.thincs.org).

3. DISCUSSAO
Histéria e desenvolvimento das estatinas

O primeiro farmaco da classe das estatinas, inibidor
da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase
(HMG-CoA), a enzima limitadora da taxa de sintese de
colesterol, foi descoberto pelo pesquisador e
bioquimico japonés Akiro Endo, apds observar que um
composto isolado de sobrenadantes de culturas de
Penicillium citrinum era capaz de inibir a sintese de
colesterol nas células. Denominado “compactina”, esse
composto era capaz de reduzir a concentracdo do
colesterol plasmatico em diferentes espécies animais e
pacientes com hipercolesterolemia. Pouco tempo
depois, a lovastatina era isolada de culturas de
Aspergillus terréus, obtendo sucesso pré-clinico e
clinico e aprovagdo da Food and Drug Administration
(FDA) em 1987. A compactina, por outro lado, ndo
chegou ao mercado. Produto semissintético obtido pela
metilacdo da lovastatina, a sinvastatina foi lancada em
1988, enquanto a pravastatina, um produto natural,
veio a seguir em 1991. Compostos sintéticos, a
fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina, rosuvastatina e
pitavastatina tiveram langcamento posterior.
Cerivastatina, uma estatina lipofilica com alta
biodisponibilidade, produzida pela farmacéutica Bayer
AG, foi fortemente associada a relatos de casos fatais
de rabdomidlise, uma miopatia grave, e foi retirada do
mercado mundial em 20011,

Os nomes comerciais das estatinas mais comumente
encontradas no mercado norte-americano sdo: Lescol
(fluvastatina),  Lipitor  (atorvastatina),  Crestor
(rosuvastatina), Livalo (pitavastatina), Altoprev
(lovastatina), Pravachol (pravastatina) e Zocor
(sinvastatina)?’.

Estatinas e outras drogas correlatas

As estatinas ou drogas hipocolesterolemiantes séo
substancias capazes de reduzir a concentracdo
sanguinea de colesterol, correspondendo a uma gama
de medicamentos que diminuem a fracdo do colesterol
LDL sérico ao inibirem a agdo da enzima HMG-CoA,
que atua na cascata metabdlica para a sintese do
colesterol enddgeno no figado®?2, Essa enzima
também pode ser encontrada com a denominacéo de B-
hidroxi B-metilglutaril-CoA.

Existem outras classes de drogas que sdo
recomendadas pelas mais recentes diretrizes da
American Heart Association (AHA) para o controle do
colesterol sanguineo®, a exemplo da ezetimiba e dos
inibidores da PCSK9 (pro-proteina  convertase
subtilisina/kexina tipo 9, I-PCSK9)*5. A ezetimiba
inibe a absor¢do de colesterol no intestino delgado,
atuando seletivamente nos receptores NPC1-L1 e
inibindo seu transporte intestinal. Essa inibicdo da
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absorcdo de colesterol, em grande parte do colesterol
biliar, leva a diminuicdo dos niveis de colesterol
hepaético e da sintese do receptor de LDL (LDLR), com
uma consequente reducdo (em média de 10% a 25%)
do nivel plasmatico de LDL¥®. As I-PCSK9 sio as mais
potentes drogas de redugdo do LDL sanguineo*. A
PCSK9 é uma proteina que promove a degradacgao de
receptores  hepaticos de LDL, causando a
hipercolesterolemia. Os inibidores dessa proteina
consistem em anticorpos que aumentam a
disponibilidade dos receptores de LDL presentes nos
hepatécitos, promovendo uma maior captacdo de LDL
e a consequente reducdo de seus niveis séricos e
plasmaticos®. A diferenca entre ambas é que a
ezetimiba ocupa os receptores de LDL, enquanto os I-
PCSK9 evitam a destruicio dessas moléculas. E
comum a coadministragdo desses dois
hipocolesterolemiantes com as estatinas, existindo
consenso da European Society of Cardiology!® sobre a
recomendagdo da terapia com I-PCSK9 quando os
niveis de LDL forem >130 mg/dL e o paciente ja
estiver em terapia combinada de estatina com
ezetimiba® para reduzir esses niveis para <70 mg/dL e,
consequentemente, o alto risco cardiaco®. Considera-
se alto risco a presenca dos seguintes fatores®*:

o Idade entre 40 e 75 anos;

e Um ou mais fatores de risco de doenca
cardiovascular (DCV), ou seja, dislipidemia,
diabetes, hipertensdo ou tabagismo; e

e Individuos com o risco de um evento
cardiovascular calculado dentro de 10 anos, como
sendo de >10%3.

Hipocolesterolemiantes: um grande negdcio

Sendo as doencas cardiovasculares comuns na
maioria dos paises e as drogas indicadas consideradas
eficazes, esses medicamentos sdo supostamente vistos
como 0 meio mais valioso na prevencéo e redugéo dos
eventos cardiovasculares primarios e secundarios. Por
esse motivo, as estatinas sdo os farmacos mais
amplamente prescritos no mundo ?22232428.3536,37.38
Lancada no final da década de 1980, as estatinas se
tornaram uma classe de medicamentos imensamente
lucrativa, sendo o Lipitor, da farmacéutica Pfizer,
considerado o remédio mais rentivel financeiramente
da histéria da medicina'#??, com faturamento anual de
12 bilhdes de ddlares®. Além de um lucrativo negécio
para a industria farmacéutica, trata-se também de um
dos temas mais pesquisados e publicados
cientificamente, gerando, certamente, dispendiosos
financiamentos  puablicos. Conforme Hilton-Jones
(2018)%, em uma simples pesquisa bibliografica
combinando os termos “estatinas e miopatia” (“statins
and myopathy”) nas plataformas de publica¢des
cientificas é possivel encontrar mais de 12.000 artigos
sobre o assunto, produzidos na ultima década, o que
equivale a aproximadamente uma publicacdo a cada
trés dias®.

Em 2000, a Noruega era 0 pais com maior uso de
estatinas da Europa (59 doses diarias por 1.000 hab.),
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enquanto a Italia era o pais que menos fazia uso do
medicamento (15 doses por 1.000 hab.)®. Na
Dinamarca, 0 uso de estatinas em pacientes com mais
de 40 anos registrou um aumento de <1% em 1995
para 11% em 2010%. Semelhante aumento foi
observado nos Estados Unidos, onde durante 2011 a
2012, 26% das pessoas com mais de 40 anos tiveram
prescricdo de um agente redutor de colesterol®”. Com
65 milhdes de habitantes, o Reino Unido conta com
mais de 6 milhGes de usuérios de estatinas. Caso as
diretrizes terapéuticas recentes sejam seguidas, esse
nimero pode ultrapassar os 12 milhdes, sendo a
maioria dos pacientes individuos de meia-idade ou
idosos?,

Na Suécia, a recente generalizagdo e o aumento do
uso de estatinas ndo foram correlacionados com
qualquer redugdo significativa no infarto agudo do
miocardio e mortalidade*!, enquanto na Bélgica uma
redugdo muito modesta nos eventos cardiovasculares
foi relatada entre 1999 e 2005, mas principalmente em
idosos que ndo faziam uso de estatinas**%?. Estudos
populacionais sugerem que, apesar do uso generalizado
de estatinas, ndo houve declinio concomitante no risco
de eventos cardiovasculares e  mortalidade
cardiovasculari®4344,

Estima-se, portanto, que cerca de 25% da
populagcdo mundial com mais de 65 anos é submetida
ao tratamento com estatina para a prevencao primaria e
secundaria  de  doengas  cardiovasculares®”%,
Considerando que a expectativa de vida esta
aumentando na maioria dos paises, esse numero,
provavelmente, continuard a aumentar no futuro®.
Apesar da expiragdo de suas patentes, a receita
financeira das estatinas deve continuar aumentando,
com venda total devendo atingir o valor estimado de 1
trilhdo de ddlares em 2020224647,

Efetividade das estatinas

Os trilhdes de dolares gastos pela populacdo
mundial com estatinas para redugdo do colesterol, na
realidade, ndo apresentam resultados efetivos, pois 0s
indices de mortes cardiovasculares ndo diminuem* e
as doengas cardiacas se mantém como a principal causa
de morbimortalidade nos diferentes paises*. Entre
2002 e 2013, o uso de estatinas nos EUA quase dobrou
e 0s niveis de colesterol diminuiram, enquanto as
mortes cardiovasculares permaneceram em alta®®*,
Dados oficiais coletados até 2017 por Shah et al.
(2019)! mostram que as doencas cardiometabdlicas,
como a diabetes, hipertensdo e acidente vascular
cerebral, sdo as principais causas de morte entre
adultos nos EUA. A diminui¢do da mortalidade por
doenca cardiovascular diminuiu 0,7% entre 2011 e
2014, mas esta longe de alcancar a meta da AHA,
estipulada em menos 20% até 20202,

Além disso, estudos populacionais confirmam que
apesar do uso generalizado de estatinas, ndo houve
declinio concomitante no risco de eventos
cardiovasculares ou da mortalidade pela mesma
causa®®*, Atualmente, apenas nos EUA, essa causa
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corresponde, de acordo com o Centers For Disease
Control and Prevention (CDC)%, a morte de cerca de
655 mil americanos por doencgas cardiacas a cada ano
(1 em cada 4 mortes), ou seja, uma morte a cada 36
segundos, entre homens, mulheres e pessoas de todos
0S grupos étnicos. As doencas cardiacas também
custaram aproximadamente 219 bilhdes de délares/ano
aos EUA, no periodo de 2014 a 2015. Isso inclui o
custo dos servicos de salide, medicamentos e perda de
produtividade devido a morte®3.

De fato, essas drogas ndo tém contribuido para
diminuir a tendéncia crescente das doencas cardiacas,
além de terem muitos efeitos colaterais gravesi®!4,
Existem evidéncias de que 0 uso das estatinas pode
causar comportamentos ndo saudaveis, fazendo efeito
contrario, ou seja, aumentando até mesmo 0 risco
cardiovascular3#4,

Evidéncias apresentadas em analise recente de
DuBroff et al. (2020)* questionam a abordagem atual
para prevencdo de doencas cardiovasculares por meio
da redugdo do LDL. Diante da falta de clareza, esses
autores sugerem a tomada de decisGes fundamentadas,
incluindo uma discussdo sobre a redugéo do risco e/ou
nimero necessario de pacientes a serem tratados para
que um deles se beneficie. Além disso, é necessario
revisar os beneficios e 0s potenciais danos de qualquer
intervencdo medicamentosa®.

Orientagdes oficiais atuais

Atualmente, cerca de 40 milhGes de pessoas em
todo 0 mundo esta sendo tratada com estatinas com o
objetivo de reduzir os niveis de colesterol?®254, As
diretrizes de 2018 da American Heart Association
(AHA)® e da American College of Cardiology (ACC),
em parceria 0 College of Cardiology (ACC), que
constam na Tabela 1, visam diminuir o risco de
doencas cardiovasculares, estabelecendo metas para a
reducdo do LDL sanguineo, considerando riscos
moderados e elevados em individuos com idade entre
40 a 75 anos de idade?®?'. Essas diretrizes buscam
combater, conforme a European Society of Cardiology,
as principais entidades clinicas, que sdo a doenga
arterial coronariana, o acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico e a doenca arterial periférical®. A
U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)*
recomenda que adultos sem histérico de doenca
cardiovascular (DCV), ou seja, doenca arterial
coronariana sintomatica ou acidente vascular cerebral
isquémico, usem uma dose entre baixa e moderada de
estatina para a prevencdo de eventos cardiovasculares e
mortalidade, quando todos os critérios a seguir forem
atendidos®:

e |dade entre 40 e 75 anos;

e Um ou mais fatores de risco de DCV, ou seja,
dislipidemia, diabetes, hipertensdo ou tabagismo;

e Individuos com o risco de um evento
cardiovascular calculado superior a 10% (>10%),
dentro de 10 anos®.

Para individuos com risco moderado, as diretrizes
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da AHA® recomendam a redugdo do LDL em >30%.
Para os com alto risco, o LDL deve ser reduzido em
>50%?. Conforme mencionado anteriormente, essas
diretrizes recomendam trés classes de drogas para a
reducdo do colesterol*®:

e Estatinas (inibidores da HMG-CoA);

e Ezetimiba (inibidores da absorc¢éo do colesterol);

o |-PCSK9 (inibidores da PCSK9, pré-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9).

Embora essa abordagem seja apoiada por
evidéncias substanciais, ela nunca foi validada de fato*.
Para testar sua veracidade, DuBroff et al. (2020)*
publicaram uma revisdo critica dos resultados de
ensaios clinicos randomizados e controlados para a
reducdo do colesterol, identificando que essas drogas
ndo apresentam resultados e beneficios consistentes.
Apesar de os I-PCSK9 serem atualmente as drogas
mais potentes para a reducdo do LDL, por exemplo,
ndo ficou claro que seu beneficio clinico seja melhor
do que o das estatinas ou da ezetimiba®. Segundo a
European Society of Cardiology, essas diretrizes
servem apenas para auxiliar os médicos a tomar
decisbes na pratica diaria, sendo a determinacéo final
de cada caso uma responsabilidade unicamente
profissional®®,

Tabela 1. Diretrizes medicamentosas de 2018 da American Hearth
Association (AHA) e da American College of Cardiology (ACC) para
reducdo do colesterol LDL.

Grupo de Risco considerado: Individuos com idade entre 40-75 anos

- Com diabetes e LDL entre 70-189 mg/dL

- Sem doenga cardiovascular aterosclerética (DCA)

Risco
Moderado

- Com diabetes e LDL entre 70-189 mg/dL e risco de DCA de 10 anos: 27,5% e <20%

- DCA clinico
- Individuos com LDL 2190 mg/dL e sem DCA
- Diabetes e com LDL entre 70-189 mg/dL e risco de DCA de 10 anos: 220%

0 quadro acima apresenta as recomendagdes atuais oficiais para a redugdo do Colesterol LDL com inter-
vengao terapeutica medicamentosa, com o uso de Estatinas e outras drogas correlatas.

Fonte: Grundy et al. (2019)%, Mach et al. (2020)?' e DuBroff et al.
(2020)".

Para Luz et al. (2008)%°, apoiado por Mercola
(2020)%%, a melhor avaliagdo do risco de doenca
cardiaca é a associacdo de estilo de vida e dieta
saudavel para se obter as seguintes relagBes
clinicas®%:

o Razdo entre HDL/Colesterol Total: dividir o teor de
HDL pelo colesterol total e o ideal é que esteja
>24%. Menor do que 10% indica significante risco
para a doenca cardiaca;

o Relacdo entre Triglicerideos/HDL: dividir o nivel
de triglicérides pelo HDL e deve ser idealmente
abaixo de 2.

AcOes farmacoldgicas das estatinas

As estatinas sdo consideradas os mais eficazes
medicamentos orais para a prevencao e tratamento de
doencas cardiovasculares associada a dislipidemia.
Agem inibindo a acdo da enzima HMG-CoA no figado
de forma competitiva, reduzindo a sintese intracelular
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de colesterol*®?, A Figura 1 apresenta 0 mecanismo de
biossintese do colesterol, mostrando o ponto na cascata
metabdlica em que ocorre a inibicdo pelas estatinas,
interrompendo a passagem da molécula de 3-hidroxi-3-
metil-glutaril para o mevalonato que posteriormente
iria para o acido mevaldnico'®%’. Esse efeito reduz o
conteltdo de colesterol hepatocelular, que esta
associado a ativacdo de proteinas de ligacdo do
elemento regulatério de esterol (SREBP). A ativacao
do SREBP ocorre por processamento proteolitico no
complexo de Golgi, produzindo fragmentos ativos que
entram no nucleo e induzem a transcricdo de genes que
favorecem a sintese de colesterol e a absorcdo de LDL,
como o receptor de LDL. Quando isso ocorre nos
hepatocitos, o resultado final € a reducdo do colesterol
LDL sérico, ou seja, o efeito farmacoldgico desejado
das estatinas?®,

Vale ressaltar que o efeito farmacolégico das
estatinas é a diminuicdo da sintese de colesterol no
figado, pela inibicdo da HMG-CoA e as mesmas
precisam ser transportadas de forma eficiente através
da membrana plasmética sinusoidal dos hepatdcitos.
Espera-se, com isso, uma baixa biodisponibilidade
muscular das estatinas, para que as mesmas nao atuem
nas fibras musculares'®, conforme mostra a Figura 2%,
Uma vez absorvidas, as estatinas chegam ao figado
pela veia porta, penetrando nos hepatocitos, onde
inibem a HMG-CoA e consequentemente sao
metabolizadas. Estatinas nédo retidas no figado atingem
a circulacéo sistémica, sendo distribuidas em muitos
tecidos musculares. Em contato com o musculo, as
estatinas entram nos midcitos, inibindo a HMG-CoA
no sarcoplasma. Sua concentracéo suficientemente alta
é capaz de afetar potencialmente a fun¢do muscular,
causando reacfes adversas e 0s danos musculares
(Figura 2)'%%8, como sera abordado adiante.

A maioria das estatinas apresenta baixa
biodisponibilidade e age preferencialmente no figado.
No entanto, existem duas excegBes, que sdo a
cerivastatina e a pitavastatina, que apresentam
biodisponibilidade superior a 50% (Tabela 2). Por
isso, a cerivastatina tem sido associada a uma maior
incidéncia de lesdes musculares graves em comparagao
com as outras estatinas. J& as lesbes musculares
associadas com pitavastatina aparentemente ndo séo
mais frequentes como as outras, possivelmente devido
ao seu transporte ativo para o musculo esquelético, que
é limitado?®,

Conforme apresentado na Figura 1, a inibicdo da
HMG-CoA ndo apenas diminui a producdo de
colesterol, mas também a inibicdo de intermediarios da
sua sintese, como por exemplo a ubiquinona (CoQ-10),
geranil-geranil pirofosfato (GGPP, geranyl-geranyl
pyrophosphate) e a farnesil pirofosfato (FPP, farnesyl
pyrophosphate)!®%®,  Sendo esses intermediarios
importantes para a funcdo celular normal, a inibicdo de
sua sintese pode levar a disfungdo ou mesmo morte
celular, capazes de explicar as reacGes adversas das
estatinas'®. Nesse caso, algumas questdes como “quem,
quando e por quanto tempo tratar?” precisam ser
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respondidas®.
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Figura 1. Via biossintética do colesterol simplificada. As estatinas
inibem a HMG-CoA redutase, que é a etapa limitadora da taxa de
biossintese do colesterol. A inibicdo desta etapa inicial ndo apenas
reduz a sintese do colesterol, mas também de intermediarios, como o
farnesil-pirofosfato, geranilgeranil-pirofosfato, dolicol, HEME A e a
ubiquinona (CoQ10). As consequéncias desta inibicdo causam
alteragdes as proteinas (prenilagdo), glicosilagdo de proteinas e
comprometimento da fungdo mitocondrial. Adaptado conforme
apresentado por Bouithir et al. (2020)*8, Galicia-Garcia et al. (2020)
7 e Souich et al. (2017)%.

Informagdes relevantes sobre as propriedades
farmacoldgicas das estatinas sdo apresentadas nha
Tabela 2, conforme previamente publicado por Bouitbir
et al. (2020)'%, constando os dados de
biodisponibilidade, grau de lipofilicidade, meia vida de
atuacdo, porcentagem de eliminacgdo e a capacidade de
redugdo do LDL da dose méaxima indicada de
atorvastatina, cerivastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina e a sinvastatina. A rosuvastatina e a
atorvastatina sdo as mais eficientes, com reducdes de
LDL na faixa de 60%, em suas respectivas doses
maxima aprovadas'®. Conforme Hoffman (2012)%°, as
taxas de risco relativo da rosuvastatina aos efeitos
adversos ao musculo e tenddes se mostraram
consistentemente mais altas do que as outras estatinas.
A atorvastatina e a sinvastatina demonstraram riscos
intermediérios, enquanto a pravastatina e a lovastatina
aparentemente apresentam as taxas de risco mais
baixas. Considerando todas as categorias de musculos,
Hoffman (2012)% estabelece as seguintes e respectivas
taxas de risco, comparadas com a rosuvastatina:
atorvastatina (55%), sinvastatina (26%), pravastatina
(17%) e a lovastatina (7,5%), tendo, portanto, a
seguinte ordem da taxa de risco relativo: rosuvastatina
>atorvastatina>sinvastatina>pravastatina=lovastatina®.

Os dados relacionados a influéncia da lipofilicidade
das estatinas nos efeitos miotdxicos e pleiotropicos sdo
conflitantes e os estudos comparativos mecanicos
diretos que avaliam esses parametros sdo limitados.
Irwin et al. (2020)%! observaram os efeitos de duas
estatinas de acdo curta (sinvastatina e pravastatina)
com diferentes indices lipofilicos na fisiologia do
musculo esquelético, cardiaco e vascular e seus
achados indicam que os efeitos fisioldgicos das
estatinas nesses musculos diferem significativamente
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de acordo com os seus indices lipofilicos,
influenciando em seus efeitos miotdxicos®?.
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Figura 2. Farmacocinética das Estatinas. Uma vez absorvidas, as
estatinas chegardo ao figado e penetrardo no hepatécito, onde serdo
metabolizadas e inibirdo a HMG-CoA redutase. As estatinas nao
retidas no figado seguem para a circulagdo sistémica e serdo
distribuidas em varios tecidos, entre eles os mUsculos. Uma vez em
contato com o musculo, as estatinas penetram nos midcitos, inibem o
HMG-CoA redutase no sarcoplasma e afetam potencialmente a
funcdo muscular. Adaptado conforme apresentado por Souich et al.
(2017)%,

De fato, nem todas as estatinas ttm o mesmo
potencial de causar miotoxicidade e isso parece estar
relacionado as suas propriedades, principalmente seu
grau de lipofilicidade, seu metabolismo hepético e sua
dosagem*®62, Em comparagdo com as estatinas
hidrofilicas (pravastatina, rosuvastatina), as lipofilicas
(sinvastatina, atorvastatina, lovastatina, fluvastatina,
pitavastatina) se difundem mais facilmente para as
células musculares estriadas e podem ser mais toxicas
para 0s midcitos, resultando em miosite. Essa teoria,
porém, ndo estd comprovada e a absor¢do de estatina
por células musculares parece também depender de
outros fatores, como as caracteristicas individuais do
paciente?*, sendo que as doses mais altas possivelmente
acarretam maiores riscos de danos musculares*2,

Gorduras saturadas sao benéficas

A recomendacdo para limitar a ingestdo de acidos
graxos saturados na dieta persiste, apesar das
evidéncias crescentes que afirmam o contrario®®. Por
muitos anos, um grande nimero de estudos cientificos
se opbe diretamente a teoria lipidica, que defende o
colesterol como agente primario causador das doencgas
cardiovasculares 112663,

Em fevereiro de 2018, o Center For Nutrition
Policy and Promotion (EUA) anunciou que o
Departamento de Agricultura (USDA) e o Servico de
Saude Humana estdo consultando o publico em geral
sobre a relacdo entre o consumo de gordura saturada
(tipos e quantidades) durante a idade adulta e seu risco
para as doencas cardiovasculares®. Com base nisso,
Harcombe (2018)*® publicou uma resposta no British
Journal Sports Medicine®®, enfatizando que ndo ha
provas adequadas da relacdo entre o consumo de
gordura saturada durante idade adulta e resultados reais
de doengas cardiovasculares, sendo significativa a
concordancia de meta-analises de que ndo existe
relacdo entre o consumo de gordura saturada e a
mortalidade  total, mortalidade  por  doencas
cardiovasculares, infarto de miocérdio fatais e nédo
fatais, acidentes vasculares cerebrais e mortalidade por
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doencas coronarianas®®.

As meta-andlises mais recentes de ensaios
randomizados e de estudos observacionais ndo
encontraram efeitos benéficos na reducdo da ingestdo
das gorduras saturadas no sistema cardiovascular, na
ocorréncia das doencas cardiovasculares e na
mortalidade total*!>. Em vez disso, foram observados
efeitos protetores das gorduras saturadas contra o
AVC®™, Em concordancia, a recente meta-analise de
Kang et al. (2020) confirma que o maior consumo de
acidos graxos saturados corresponde a menor risco de
AVC, sendo que, para cada 10 g/dia de aumento no
consumo de gorduras saturadas esta associado a uma
reducdo do risco relativo de 6% na taxa de
ocorréncia®,

Tabela 2. Propriedades farmacoldgicas de algumas estatinas. Fonte:
Bouitbir et al. (2020)*.

ESTATINA Biodisponibilidade ) Gr_a_u_de Meia-vida Eliminagdo Renal Redugdo do LQL (%)
(%, Lipofilicidade (horas) (%) na Dose Méxima*
Atorvastatina 12 Alta 8 <10a>70 60% / 80 mg/d
Cerivastatina 60 Alta 3 30a70 40% /0,4 mg/d
Pitavastatina 51 Alta 8 <5a95 45% / 4 mg/d
Pravastatina 18 Baixa 2 20a>70 40% / 80 mg/d
Rosuvastatina 20 Baixa 19 10a90 65% / 40 mg/d
Sinvastatina 5 Alta 2,5 <20 a>60 45% / 80 mg/d

*De acordo com as normas estabelecidas pelo Food and Drug Administration (FDA).

E opinido de dois proeminentes cardiologistas, Dr.
Stephen Sinatra

Assem Malhotra (inglés) e Dr.

(americano), que o procedimento aconselhado para a
reducdo na ingestdo de gordura saturada, na realidade,
esta aumentando o risco de obesidade e das doengas
cardiacas. Ambos defendem que os alimentos ricos em
gordura saturada sdo benéficos para o LDL, pois
ajudam a mudar o seu padrdo de particulas pequenas,
densas e nocivas (tipo B) para particulas grandes,
fofas/flutuantes e inofensivas (tipo A)%%. Apesar de os
acidos graxos saturados serem capazes de aumentar o
LDL na maioria dos individuos, isso ndo se traduz no
aumento dos niveis das particulas nocivas do tipo B.
Ao invés disso ajudam a alterar o padrdo para
particulas do tipo A, consideradas boas®%, que estio
muito menos relacionadas ao risco de doengas
cardiovasculares®®. As particulas menores sdo mais
aterogénicas do que as particulas maiores, ja que sao
mais suscetiveis a oxidacdo e assim podem facilitar os
processos inflamatérios no endotélio vascular e,
consequentemente, propiciar o desenvolvimento da
doenga aterosclerdtica . Além de melhorarem o perfil
do LDL, as gorduras saturadas também favorecem o
aumento do “bom” colesterol-HDL®S,

Também ¢ evidente que os efeitos dos alimentos na
salde ndo podem ser previstos por seu contetdo
isolado de qualquer grupo de nutrientes, sem
considerar, de forma geral, a distribuicdo de seus
macronutrientes. Laticinios integrais, carnes in natura
e chocolate amargo sdo alimentos ricos em &cidos
graxos saturados, mas com uma matriz complexa que
ndo estd associada a um risco aumentado de doencas
cardiovasculares. A totalidade das evidéncias ndo apoia
a limitacdo da ingestdo desses alimentos, pois por
serem compostos por uma matriz complexa, seus
efeitos na salide nao podem ser previstos pelo conteido
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individual de qualquer nutriente. Assim, o preconceito
de longa data contra os alimentos ricos em &cidos
graxos saturados deve ser substituido pelo
reconhecimento dos beneficios de uma dieta saudavel,
composta por alimentos funcionais, ao invés de se
concentrar em um Unico pardmetro dietético>16, As
pesquisas tém evidenciado os beneficios do consumo
de alimentos sauddveis, ricos em vitamina K2, capazes
de reduzir as calcificagBes arteriais, como o queijo,
ovos e o chocolate amargo, que demonstraram
contribuir para uma redugdo substancial da pressdo
arterial em hipertensos®. A teoria do colesterol,
portanto, é inconsistente e infundada, sendo necessario
valorizar os beneficios comprovados de um estilo de
vida e uma alimentacéo saudaveis para a prevengdo das
doencas cardiovasculares®,

Observa-se uma falta categdrica de evidéncias
clinicas para apoiar 0 uso da terapia com estatinas na
prevencdo priméria de doencas cardiacas. Ndo ha
apenas uma escassez de evidéncias para protecao
cardiovascular primaria, mas também ha ampla
evidéncia de que as estatinas aumentam o risco
cardiovascular em mulheres, pacientes com diabetes
tipo 2, assim como nas pessoas mais jovens. Além
disso, as estatinas sdo associadas ao risco triplo de
calcificacdo da artéria coronaria e da artéria aorta.
Programas de prevencdo cardiovascular priméria e
regeneracgdo, por meio de mudancas no estilo de vida e
abstinéncia do uso do tabaco, aumentaram a eficacia
clinica e a qualidade de vida, em compara¢do com
qualquer intervencéo farmacéutica ou convencional®.

Uma reavaliagdo do Minnesota Coronary
Experiment (Estudo Coronariano de Minnesota),
realizada por Ramsden et al. (2016)™, observou que a
substitui¢do da gordura saturada por 6leo vegetal poli-
insaturado hidrogenado, embora tenha diminuido o
colesterol total em 13,8%, aumentou a mortalidade e os
eventos cardiovasculares, sendo que para cada reducéo
de 30 mg/dL no colesterol sérico, o risco de morte
aumentou 22%7°,

Um outro ensaio clinico aleatério duplo-cego, que
fez parte do Estudo Coronariano de Minnesota, foi
realizado por 4,5 anos e envolveu 4.393 homens e
4.664 mulheres. O estudo comparou os efeitos de uma
dieta controle, rica em gordura saturada e com 446 mg
de colesterol/dia, com uma dieta tratamento, rica em
gordura poli-insaturada e menor teor de colesterol (166
mg/dia). A duracdo média das dietas foi de 384 dias,
mas 1.568 individuos a consumiram por mais de dois
anos. Foram medidos os niveis de colesterol sérico, a
incidéncia de infarto do miocardio, mortes subitas e a
mortalidade por todas as causas. O nivel médio de
colesterol sérico no periodo pré-admissdo foi de 207
mg/dl, caindo para 175 mg/dl no grupo de tratamento e
203 mg/dl no grupo de controle. Porém, para toda a
populacdo do estudo, ndo foram encontradas diferencas
entre 0s grupos estudados para todos 0s eventos
cardiovasculares e a mortalidade total™.

Recentemente, para testar a validade da teoria do
colesterol, DuBroff et al. (2020)* fizeram uma reviséo
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critica de resultados de ensaios clinicos randomizados e
controlados e ndo encontraram respostas a sustentacdo
desse paradigma. Essa andlise destaca a discordancia
entre as diretrizes clinicas escritas por especialistas e as
evidéncias empiricas colhidas em dezenas de ensaios
clinicos da reducdo do colesterol. Esses autores ainda
destacam o debate sobre a reducdo do colesterol em
geral e o uso de estatinas em particular. Nessa analise,
mais de ¥ dos ensaios de diminui¢do do colesterol ndo
identificaram nenhum beneficio de mortalidade e quase
a metade relatou nenhum beneficio para a reducdo da
doenca cardiovascular, inclusive para as trés classes de
medicamentos utilizadas para reducdo do colesterol.
Embora os inibidores PCSK9 sejam atualmente os
medicamentos mais potentes para reduzir o LDL, ndo
esta claro, a partir da analise de DuBroff et al. (2020)%,
se essa classe de medicamentos oferece ou ndo mais
beneficios clinicos em comparacdo com as estatinas ou
a ezetimiba. Enfim, ndo ha correlacdo entre a reducdo
percentual do LDL e a reducdo do risco absoluto de
eventos cardiovasculares, conforme pode ser observado
na Figura 3, previamente publicada por DuBroff et al.
(2020)*, obtida a partir de dados 9.423 individuos com
dieta de baixo teor de gordura, acompanhados por
quatro anos. Mesmo com a reducéo do colesterol total
(13%), estatisticamente verificou-se uma tendéncia de
aumento do risco absoluto para 0s eventos
cardiovasculares e mortes®,

Heileson (2020)*%, por sua vez, analisou
criteriosamente a meta-analise publicada pela AHA,
que foi baseada em quatro ensaios CORE (COlchicine
for REcurrent pericarditis trial: ensaio COlchicina para
pericardite REcorrente), que teve como objetivo
confirmar a sua recomendagdo de 60 anos para limitar
0 consumo de gordura saturada e substitui-la por
gordura poli-insaturada, visando reduzir o risco de
doengas cardiacas. Para isso, foram identificadas 19
meta-analises, sendo nove estudos observacionais e 10
ensaios controlados aleatérios. As meta-analises de
estudos observacionais ndo encontraram associagdo
entre consumo de acidos graxos saturados e doenca
cardiaca, enquanto as meta-analises de ensaios
controlados aleatérios eram inconsistentes e tendiam a
mostrar uma falta de associacdo. A inconsisténcia
parece ter sido mediada pelos diferentes ensaios
clinicos incluidos. Por exemplo, a meta-analise da
AHA incluiu apenas 4 ensaios CORE, que
apresentavam falhas de concepcdo metodoldgicas e nao
cumpriam todos os critérios de inclusdo pré-definidos.
A recomendacdo da AHA de limitar os acidos graxos
saturados e, com isso, prevenir doengas cardiacas é,
portanto, exagerada e exige reavaliacdo®®.

Além disso, o médico britanico, Dr. Malcolm
Kendrick publicou em 2007 um livro esclarecedor,
intitulado The Great Cholesterol Com, sobre as reais
causas das doencas do coragdo e como evitd-las™,
confirmando o medo implantado e a obsessdo existente
contra o colesterol, conceito que é totalmente mal
orientado. O livro de Malhotra & O’Neil (2017)™, The
Pioppi Diet, também aborda essa questéo’™.
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Figura 3. Grafico de dispersdo e o calculo do coeficiente de
correlagdo (R), sugerindo que ndo ha correlagdo entre a redugdo
percentual de LDL e a redugdo do risco absoluto de eventos
cardiovasculares, obtidos a partir de dados de 9.423 individuos
acompanhados por 4 anos com dieta de baixo teor de gordura,
conforme Estudo Corondrio de Minessota, realizado por Dubroff et
al. (2020)*. Apesar da redugdo de 13% no colesterol total, ocorreu
aumento na mortalidade e nos eventos cardiovasculares. Adaptado
conforme apresentado por Dubroff et al. (2020)*.

A The International Network of Cholesterol
Skeptics (THINCS), a Rede Internacional de Céticos do
Colesterol (www.thincs.org) é composta por mais de
100 membros afiliados, entre cientistas, médicos e
outros académicos e escritores cientificos de varios
paises. A entidade também refuta o paradigma que
relaciona gordura animal e colesterol alto a
dislipidemia e que ambos sejam causadores de
aterosclerose e doencas cardiovasculares?®. O livro
publicado pela THINCS, editado por Rosch (2016)7,
intitulado Fat and Cholesterol Dont Cause Heart
Attacks — And Statins Are Not The Solution (A gordura
e o colesterol ndo causam ataques cardiacos — E as
estatinas ndo sdo a solugdo) também € bastante
esclarecedor, contando com a participagdo de 22
renomados pesquisadores de diversas partes do mundo,
todos céticos quanto a teoria do colesterol. Essa obra
também questiona o dogma de que a gordura € O
colesterol causam doengas coronérias e que as estatinas
sdo seguras e cardioprotetoras para todos. Nenhum
estudo apresentado apoia o conceito de que a restri¢do
da gordura reduz a mortalidade coronariana. Ressalta
ainda as recomendacBes governamentais que exigem
dietas com baixo teor de gordura saturada, sdo
provavelmente a causa da escalada da epidemia de
obesidade e do diabetes tipo 2. Além disso, varios
capitulos detalham os efeitos adversos significativos
para a salde causados pelas estatinas, que foram
ignorados ou suprimidos em relatorios de ensaios
patrocinados por empresas farmacéuticas, assim como
a adulteracdo de dados para valorizar os beneficios e
minimizar 0s perigos das estatinas. Todas as
contribui¢des expdem as falacias da hipotese lipidica,
que foi chamada de “a maior decep¢ao cientifica deste
século, talvez de qualquer século” pelo ilustre
nutricionista George Mann, antigo codiretor do Estudo
de Framingham™.

Outro livro importante foi escrito pela jornalista
investigativa alimentar norte-americana Nina Teicholz,
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sob o titulo The Big Fat Surprise (A grande surpresa
da gordura)’®, que aprofunda na politica e na sombra
da ciéncia nutricional, revelando como a industria
alimenticia tem manipulado a discussdo cientifica e
construiu  uma base amplamente falsa para as
recomendagdes nutricionais que tém sido propagadas
pelas agéncias dietéticas. “No entanto, a corrupgao nao
¢ o Unico problema”, observa Teicholz (2014)76: “Ha
uma tendéncia muito forte de as pessoas ‘se
apaixonarem’ por suas proprias ideias e crengas, € isso
é tdo verdadeiro para os individuos comuns, quanto
para os cientistas. E, quando se acredita que algo é
verdadeiro, as pessoas tendem a encontrar as
evidéncias que estdo procurando e ignorar qualquer
coisa que as refute. Esse é realmente um problema de
psicologia humana e os cientistas ndo devem cair
demais nessa armadilha humana. Eles séo ensinados a
desconfiarem de suas crencas e abaterem suas proprias
hipGtese, mas no caso da ciéncia nutricional, isso ndo
aconteceu”. A autora enfatiza, ainda, porque alimentos
tradicionais como a manteiga, carne e queijo pertencem
a uma dieta saudavel por milhares de anos e como o
consumo de baixo teor de gordura se tornou um habito,
resultando na ingestdo macica de aglcar, 0 que
contribuiu  efetivamente para o0 aumento das
inflamagdes e das doencas cronicas’®.

Recente, o livro do médico norte-americano, Dr.
Paul Saladino”, intitulado The Carnivore Code (O
cédigo carnivoro), mostra sua experiéncia no
tratamento de centenas de pacientes a partir da adocéo
de dieta rica em carnes e gordura animal, visando a
reversdo das doencas autoimunes, das inflamacdes
cronicas e para a preservacédo da salide mental’’.

Efeitos colaterais das estatinas

A terapia com estatinas tem sido considerada, por
muitos autores, um método importante para a redugdo
do risco cardiovascular?*. A doenca cardiaca coronaria
é uma das principais causas de morte em muitos paises
ocidentais e o langcamento das estatinas, na década de
1980, foi bem recebido devido sua agéo na reducdo dos
niveis de LDL. ApGs vérios anos de uso, seus efeitos
adversos ndo foram, aparentemente, reportados, mesmo
sendo observados, em estudos clinicos iniciais,
atividades carcinogénicas, teratogénicas e
imunossupressoras®.

Ensaios  clinicos  randomizados, realizados
principalmente na década de 1990, relataram uma
reducdo de =30% no LDL e nos eventos de doenca
cardiaca corondria, criando o conceito de “quanto
menor a taxa de LDL plasmatico, melhor seria para a
saude”. Observagdes clinicas praticas, no entanto,
concluiram que os beneficios das estatinas eram
exagerados, enquanto muitos cientistas notaram o0s
potenciais problemas associados, conforme relatérios
clinicos publicados e discutidos abertamente em
revistas médicas estabelecidas. Nesse contexto, em
2004-2005, novas e mais rigorosas normas para a
realizacdo dos ensaios entraram em vigor na Europa e
nos EUA e a avaliagdo da eficacia das estatinas mudou
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substancialmente. Desde entdo, ndo foram observados
beneficios de seu uso na reducdo da mortalidade por
doencas cardiovasculares ou na mortalidade por todas
as causas e poucos na prevencéo dessas doengas 04678,
Na realidade, os tratamentos com estatinas apresentam
efeitos colaterais adversos e graves, de alta proporc¢éo e
frequentes nos pacientes, como a miotoxicidade, sendo
essa uma das principais causas da descontinuacdo de
seu usg?428:33,

Os sintomas musculares associados incluem fadiga,
célicas, fraqueza, sensibilidade, dor muscular
(mialgia)t®7®8°  caimbras noturnas, dor tendinosa®,
inflamacBes musculares (miosite), possivelmente
acompanhadas por atividade elevada da creatina
quinase (CK) sérica®?880, Njo existe consenso sobre a
frequéncia desses sintomas, que podem variar de
manifestacBes subclinicas até a miopatia morbida,
acompanhada ou ndo por sinais de doenca muscular e
limitagdo da forga muscular®7°®, O aparecimento
desses sintomas pode ser simétrico, assimétricos,
generalizados ou em apenas grupos musculares
isolados, sendo dominante na parte superior. Porém, no
lado contralateral e no extremo inferior, eles também
sdo observados. As diferentes estatinas produzem
normalmente sintomas semelhantes, mas
frequentemente alguns pacientes toleram melhor uma
do que outra®. Os sintomas proximais ocorrem,
geralmente, em todos 0s musculos e pioram com a
pratica de exercicio fisico®.

O mecanismo celular exato pelo qual as estatinas
causam toxicidade muscular ¢ mal compreendido e
diferentes modos de acdo tém sido sugeridos. Para
entender esses mecanismos, é importante lembrar que
as estatinas bloqueiam a enzima HMG-CoA, inibindo
assim a conversdo do mevalonato para o acido
mevalonico*®?*, conforme mostra a Figura 1. Essa €
uma importante etapa na sintese do colesterol e com o
blogueio da via do mevalonato, causa também a
diminuicio da producdo da coenzima CoQ10,
conhecida como ubiquinona.

A CoQl10 é um cofator solavel em lipidios,
sintetizada endogenamente ou fornecida pela dieta, que
atua na membrana interna das mitocbndrias com a
finalidade de transferir elétrons, desempenhando, com
isso, um papel muito importante na funglo
mitocondrial?*. Além disso, sua atividade redox permite
que a CoQ10 atue como um antioxidante de
membranas®’. Assim, a inibicdo na sintese de CoQ10
pode ser uma explicacdo para os efeitos adversos mais
frequentemente relatados das estatinas, especialmente a
intolerancia ao exercicio, mialgia e mioglobindria®? e
no déficit da conducdo nervosa e na ocorréncia de
efeitos neuroldgicos adversos®.

Devido ao prejuizo na utilizagéo da energia celular
e a hip6tese da funcdo mitocondrial, tém sido
abordadas as seguintes questdes, com referéncia a
ocorréncia da miotoxicidade?*:

e Os niveis de CoQ10 diminuidos podem levar a
disfuncdo mitocondrial e, portanto, disfuncdo do
muisculo esquelético?*. O prejuizo da fungdo da
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cadeia respiratoria mitocondrial reduz a producdo
de ATP e aumenta os metabdlitos reativos, como 0s
ROS (Reactive Oxygen Species)*®58;

e Blogueio da via do mevalonato levaria ao aumento
do catabolismo da proteina muscular?*;

e Mudancas na homeostase do calcio, ou seja, um
aumento no calcio sarcoplasmatico, podem
contribuir para a miotoxicidade?*?, Sabe-se que o
excesso de calcio  sarcoplasmatico  ativa
demasiadamente a enzima fosfolipase A2, que
nessa condicdo compromete a estruturagdo dos
fosfolipidios das membranas celulares®8586;

e Como o colesterol é um componente importante das
membranas celulares, incluindo o sarcolema, a
diminuicdo de seus niveis pode causar lise das
membranas celulares e danos aos midcitos?*,

Em concordancia, Ramakumari et al. (2018)%
citam que os efeitos colaterais musculares adversos e
graves sdo devido a fungdo mitocondrial anormal, ao
estresse oxidativo e ao desequilibrio da homeostase do
calcio muscular?®,

Os mecanismos mencionados acima sdo possiveis
causas da miotoxicidade relacionada as estatinas, um
problema comum e provavelmente subdiagnosticado e
subestimado na pratica clinica, ja que ndo existe uma
definicdo padrdo e seu diagndstico é sempre um
desafio?*. O diagnostico é mais provavel quando os
sintomas regridem acentuadamente e 0s niveis
elevados de CK diminuem em algumas semanas ap6s a
descontinuacdo da estatina e/ou reaparecem no prazo
de um més apo6s a reintroducdo da droga. O diagnéstico
diferencial, porém, é desafiador por diversos motivos:
0s sintomas geralmente sdo subjetivos e podem ter
muitas causas possiveis; provocar causalidade com
base na relagdo temporal entre o inicio e a
descontinuacdo das estatinas e o aparecimento e o
desaparecimento dos sintomas, em geral, é dificil de
ser detectado laboratorialmente®,

A atividade fisica intensa pode causar toxicidade
muscular aos usuarios. Eventualmente, os treinos com
exercicios progressivos podem ser benéficos, pois
permitem adaptacdo muscular ao exercicio, com maior
capacidade oxidativa e protecdo contra os efeitos
negativos das estatinas. No entanto, mesmo nos
pacientes que praticam exercicios regulares, as
estatinas parecem ter efeitos sobre os musculos quando
0 exercicio é executado de forma vigorosa e
prolongada, particularmente quando existem outras
causas potenciais de rabdomidlise?*, uma miopatia
grave e potencialmente fatal’®, Ao que tudo indica, a
atividade fisica € um desencadeador-chave para o
aparecimento de efeitos secundarios musculares
induzidos por estatinas e o grau dos sintomas sdo
correlacionados com a intensidade do exercicio®,

Os musculos mais afetados, conforme levantamento
realizado por Berent et al. (2019)%°, com 1.111
pacientes analisados por quatro anos, foram os
peitorais (61,4%), seguidos pelos quadriceps femoris
(59,8%), o biceps brachii (54,3%) e o musculos
deltoide (22,5%), que sdo ilustrados na Figura 4. Os
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sintomas  musculares  desaparecem  ap6s a
descontinuagdo da terapia em uma média de 5,4 dias®.

Ha risco aumentado de diabetes tipo 2, formacéo de
catarata e disfuncdo erétil em jovens usuarios de
estatina, sendo todos alarmantes. Além disso, hd um
aumento significativo no risco de cancer e doencas
neurodegenerativas em idosos e risco aumentado de
uma miriade de doencas infecciosas. Todos os efeitos
colaterais sdo dependentes da dose e persistem durante
tratamento. Os resultados clinicos da prevencao
priméria suscitam a possibilidade ndo sd de falta de
protecdo cardiovascular primaria pela terapia com
estatinas, mas destacam a possibilidade muito real de
risco cardiovascular aumentado em mulheres, pacientes
com diabetes tipo 2 e jovens. Estatinas sdo ainda
associadas ao triplo do risco de calcificagdo da artéria
coronaria e da aorta®®.

Niveis de creatina quinase (CK)

A creatina quinase (CK) é uma enzima muscular
envolvida no armazenamento e transferéncia de energia
celular. Sua liberacdo ocorre quando h& dano
celular®®”, sendo o marcador hioquimico mais
comumente utilizado na avaliacdo da doenca muscular,
devido a alta sensibilidade e ao alto nivel sérico de
ocorréncia de lesdo muscular. Trata-se, portanto, de um
bom marcador para monitoramento do curso desses
problemas?®28, Também é indicadora de dano no tecido
esquelético, cardiaco e cerebral, sendo a CK-MM
encontrada nos musculos esqueléticos e no coracdo, a
CK-MB, principalmente, no coracdo ¢ a CK-BB
especialmente no cérebro®.

Sugere-se que 0s niveis de CK devem ser
interpretados com base nos valores basais do paciente
ou no limite superior normativo do normal ajustado
para a idade, raca e género. Dessa forma, as
mionecroses sdo classificadas por Fernandes et al.
(2016)*, conforme o aumento da CK sérica, tendo
como referéncia seu nivel basal?*:

e Aumento da CK >4 vezes: mionecrose leve;
e Aumento da CK >10 vezes: mionecrose moderada;
e Aumento da CK >50 vezes: mionecrose grave.

Assim, nos pacientes com CK elevada, que fazem
uso de estatinas, € mais provavel que os sintomas
musculares sejam causados pelo uso dessas drogas,
fato confirmado pela diminuicéo dos niveis da enzima
apds a descontinuacdo do tratamento®®®, Porém, em
96,5% dos pacientes com sintomas musculares néo
ocorre elevacdo da CK. Independentemente disso, a
presenca de sintomas musculares detectados na clinica,
com ou sem elevagdo da CK, indicam que o uso de
estatina deve ser descontinuado®.

Os niveis das enzimas musculares podem se elevar
na ocorréncia de outras doencas neuromusculares ou
em situacdes ndo relacionadas as estatinas, como lesdo
muscular iatrogénica, exercicios intensos, doenca renal
e convulsdes®. Rosenson et al. (2014)° reforcam essa
constatacao, sugerindo que os niveis individuais de CK
sdo afetados por muitos outros fatores, como idade,
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sexo, etnia. Quanto a atividade fisica, essa dependera
do tipo, intensidade, duracdo e pratica regular versus
pratica intermitente®®, ou seja, a adaptacdo muscular a
atividade praticada.

e

M. Deltoide
22.5%

M. Peitoral
61.4%

M. Biceps
54.3%

M. Quadriceps
59.8%

Figura 4. Principais grupos musculares atingidos (M. = masculo).
Adaptado conforme apresentado por Berent et al. (2019)%.

Sinzinger & O’Grady (2004)®° acompanharam 22
atletas profissionais de performance, por oito anos,
que, devido a hipercolesterolemia familiar, tentaram
tratamento com diferentes estatinas. Os resultados
mostraram que apenas =20% toleram o tratamento sem
apresentar os efeitos musculares secundarios.

Disfungdes musculares causadas pelas
estatinas

Os mecanismos que levam aos sintomas
provocados pelas estatinas ainda ndo sdo
completamente esclarecidos. Porém, sabe-se que a
reacdo adversa muscular mais grave, causadora dessas
sintomatologias, € a rabdomidlise, uma miopatia grave
e potencialmente fatal, devido a inducdo da apoptose
das fibras musculares?®,

Nos dltimos 15 anos, varios artigos de pesquisa
focaram na causa dos sintomas musculares esqueléticos
provocados pelas estatinas, possivelmente decorrentes
da disfuncdo mitocondrial. As estatinas podem
prejudicar a funcdo da cadeia respiratoria mitocondrial,
reduzindo assim a producdo de ATP e aumentando a
producdo metabdlitos reativos, como as ROS (Figura
5). Esse efeito metab6lico é capaz de induzir a
transicio da  permeabilidade da  membrana
mitocondrial, a liberacdo do citocromo C no citosol e
do calcio do reticulo sarcoplasmatico para o
sarcoplasma. Em paralelo, as estatinas inibem a
ativagdo da proteina quinase B (Akt), devido,
principalmente, a reducdo da funcdo do mTORC2,

N

podendo também estar relacionada a disfuncédo
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mitocondrial. Além disso, a disfuncdo mitocondrial por
estatinas é responsavel pela ativacdo da AMPK, que
estd associada com a ativacdo prejudicada de
MTORCLI1. A ativacdo reduzida de mTORCL leva ao
aumento da degradacdo proteica muscular e
comprometimento na sintese de proteinas. Todos esses
efeitos contribuem para ativar a apoptose (morte
celular programada), a protedlise e a remodelagio
muscular®%8, Essas alteragGes serdo responsaveis pela
fadiga, caimbras, mialgia e a elevagdo do CK no soro®®.

Conforme ilustrado na Figura 5, as estatinas
induzem a apoptose das fibras musculares devido a
producdo de ROS na cadeia respiratéria mitocondrial.
Esse fendbmeno ocorre de maneira distinta nos
diferentes tipos de fibras. Nos musculos esqueléticos
oxidativos (fibras do tipo 1) existe maior conteldo
mitocondrial e, consequentemente, maior defesa
antioxidante, que sdo aptas para a inibicdo das ROS.
Por outro lado, os musculos glicoliticos (fibras do tipo
2) apresentam baixa defesa antioxidante, limitando seu
potencial para inibir as ROS. O eventual acumulo de
ROS mitocondrial causa maior apoptose e morte
celular. Por apresentarem maior sistema de defesa
antioxidante, os mdsculos oxidativos sdo mais
resistentes a miotoxicidade induzida pela estatina do
que os musculos glicoliticos (Figura 5)*,

Nas revisGes de Souich et al. (2017)% e Bouitbir et
al. (2020)'® sdo discutidas, com mais detalhes,
diferentes hipdteses sobre como as estatinas afetam o
musculo  esquelético, com foco particularmente
naquelas relacionadas a disfungdo mitocondrial e ao
comprometimento da via Akt/mTOR.
Tradicionalmente, a miotoxicidade relacionada a
estatina tem sido referida como “miopatia associada a
estatina”, um termo que inclui varias condigdes
distintas com resultados diferentes e requisitos
especificos de gestdo?. Existem trés formas bem
conhecidas de disfungdo muscular induzida por
estatinas, segundo Hilton-Jones (2018)%:

7

e Mialgia (dores musculares): € o sintoma mais
comum associado as estatinas e que tem gerado o
maior interesse leigo, frequentemente citado como
contraindicagdo importante de seu uso, ou pelo
menos, preocupante. Com frequéncia, a literatura
conclui que a prevaléncia da mialgia é praticamente
a mesma para grupos tratados com estatina e
placebo. No entanto, com algumas excecBes, a
maioria das informacGes deve ser descartada, pois a
abordagem e a coleta de dados das pesquisas s&o
inadequadas, pouco rigorosas e muito mal
definidas. Quando baseado no valor de CK, ocorre
um erro, j& que nem todos pacientes com mialgia
apresentam esse indice aumentado e nem todos
aqueles com CK elevada apresentam queixas
musculares. A mialgia pode ser mais proeminente
nos usudrios de estatinas, sem certas evidéncias de
funcdo muscular prejudicada, apesar de ocorrer
limitacdo no desempenho de atletas profissionais.
Varios estudos relataram uma associagcdo entre
mialgia e baixas concentragdes séricas de CoQ10 e
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de vitamina D, para restauracdo de seus niveis
normais. Em geral, a suplementacdo com esses
nutrientes promove a melhora dos sintomas?3;
Rabdomidlise: é a forma mais severa e grave das
mionecroses provocadas pelas estatinas e que pode
ser fatal'®7%8, Caracterizada pela destruicio do
musculo esquelético, provoca o vazamento do
contetido muscular, sendo clinicamente
caracterizada por fraqueza e forte dor muscular e, as
vezes, inchaco, associados a niveis muito elevados
de CK, mioglobina no sangue (mioglobinemia),
mioglobina na urina (mioglobindria), falha renal
aguda e transtornos metabdlicos potencialmente
letais?®>%°. Os rins excretam a mioglobina, o que
pode gerar urina de cor marrom-escuro ou
vermelha, porém nem sempre visivel. O
acometimento pode ser restrito a um musculo ou
grupo, mas geralmente ¢ difundido. O mecanismo
exato da rabdomidlise induzida por estatina é
desconhecido, mas provavelmente esta relacionado
a uma consequéncia dos efeitos jusantes do
bloqueio da via metabdlica inibida por estatinas na
enzima HMG-CoA?. As estatinas, com excecdo da
pravastatina, sdo metabolizadas pelo sistema
enzimatico citocromo P450 (CYP450), assim como
inlmeras outras drogas terapéuticas. Nesse
contexto, existe enorme potencial para interages
medicamentosas que induzem a rabdomidlise.
Clinicamente, o0s principais problemas estdo
relacionados ao uso simultdneo de vérias drogas
cardiovasculares, fibratos (geralmente prescritos
com estatinas a pacientes com hipercolesterolemia
grave e outros fatores de risco vasculares) e
antimicrobianos. Hilton-Jones (2018)% apresenta
uma lista com algumas intera¢cGes medicamentosas
mais comuns;

Miopatia necrosante imunomediada: é a miopatia
menos comum, mas é de consideravel importancia
clinica e de interesse a pesquisa. Nessa
classificacdo sdo agrupadas desordens recentemente
delineadas, com apresentacdo clinica de miose
(fraqueza progressiva) e com fibras musculares
necréticas. Considerando que os distlrbios
discutidos anteriormente sdo resolvidos com a
retirada da estatina, esse tipo de miopatia pode
progredir e requer tratamento especifico por
imunoterapia. E caracterizada patologicamente por
grandes infiltrados inflamatorios no mdsculo,
incluindo dermatomiosite, polimiosite e sindrome
antissintetase. Clinicamente caracteriza-se por
progressdo proximal progressiva, fraqueza e muitos
desses sintomas estdo associados a anticorpos
especificos para a miosite ou associados a miosite
no soro. Esses pacientes podem estar tomando
estatinas ha meses ou ocasionalmente ha anos.
Esses sintomas se desenvolvem lentamente e de
forma progressiva, principalmente proximal no
membro inferior, fraqueza e com CK sérica muito
alta (tipicamente >5.000 UI/L). Alguns apresentam
mialgia, mas o processo pode ser indolor?,
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A “The 2014 National Lipid Association Statin
Muscle Safety Task Force” 8, um painel de peritos em
seguranca muscular da National Lipid Association
(EUA), que foi encarregado de examinar as defini¢ces
de eventos adversos musculares em individuos
intolerantes as estatinas, propds as seguintes
definigGes, classificadas em cinco categorias®:

¢ Mialgia: desconforto muscular, semelhante a uma
sindrome viral (sintomas de “gripe”), incluindo
dores musculares, rigidez dolorida, sensibilidade ou
caimbras (com ou logo apds o exercicio nao
noturno), com um nivel de CK normal;

e Miopatia; fraqueza muscular (ndo relacionada com
dor) e sem associa¢do com o nivel de CK;

e Miosite: inflamacdo muscular;

e Mionecrose: elevacdo das enzimas musculares em
comparacdo com niveis basais de CK ou limite
superior do normal ajustado para a idade, sexo e
raca. A mionecrose pode ser dividida em trés graus
diferentes, de acordo com a elevagdo da CK, sendo:
leve (se houver uma elevagdo de CK de trés a dez
vezes), moderada (elevacdo de 10 a 50 vezes) e
severa (elevacéo de 50 ou mais vezes);

¢ Rabdomidlise clinica: mionecrose com
mioglobindria ou insuficiéncia renal aguda
(aumento na CK sérica de pelo menos 0,5 mg/dL)®.

Além dessas defini¢des, outras tém sido utilizadas
por diferentes sociedades e estudos, devendo ser
levadas em consideracdo quando comparadas?*°L.

A frequéncia desses sintomas associados ao
musculo esquelético com o uso das estatinas € variavel,
podendo ocorrer em 10%2%%, até 30% dos pacientes,
de acordo com a populagdo tratada e o tipo de estatina
utilizada®®. Em concordancia, Souich et al. (2017)%®
reportaram que essa incidéncia varia entre 7% a 29%
dos pacientes, dependendo do relatério final das
diferentes pesquisas realizadas®®.

Desde 2011, o uso de sinvastatina foi restringido
pela FDA na dose de 80 mg/dia, devido & preocupacao
da miopatia induzida. Sua dose maxima segura é de 40
mg/dia®?. Segundo Tuchscher et al. (2015)%, que
realizaram o monitoramento do padrdo de prescricdo de
sinvastatina antes e depois da recomendacgdo da FDA,
0s pacientes estdo expostos a  substancias
potencialmente nocivas devido as combinagdes com a
sinvastatina. Para aprimorar a seguranca, mudancas
mais rigidas sdo recomendadas nos sistemas e
processos de prescricdo de sinvastatina, para melhorar
a conformidade com a rotulagem da FDA®. A questdo
€ que a sinvastatina é preferida por sistemas de saude
por ser considerada eficaz e mais econémica do que as
outras estatinas®.

Felizmente, quase invariavelmente, a maioria das
miopatias causadas pelas estatinas, bem como o
comprometimento da funcdo muscular, é solucionada
com a interrupcdo do tratamento. Espera-se, com isso,
que as consequéncias adversas a longo prazo sejam
cessadas, 0 que pode ser monitorado clinicamente com
o resultado da CK sérica?®2+4%8_ Um problema, muitas
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vezes desafiante, é a persisténcia dos sintomas mesmo
apos a retirada da droga. Atualmente, a sindrome de
miopatia necrotizante imunitaria é o Gnico mecanismo
patolégico reconhecido capaz de explicar essa
condicéo.

Musculo Glicolitico
Fibras Esqueléticas Brancas
(Fibra tipo 2)

Musculo Oxidativo
Fibras Esqueléticas Vermelhas e as Cardiacas
(Fibra tipo 1)

Baixa Defesa
Antioxidante
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Repressdo da

Biogénese
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Figura 5. Sistema de defesa antioxidante mitocondrial e apoptose.
As estatinas induzem a apoptose das fibras musculares devido a
produgdo de ROS (Reactive Oxygen Species) na cadeia respiratdria
mitocondrial. Esse fendmeno ocorre de maneira distinta nos
diferentes tipos de fibras. Nos musculos esqueléticos oxidativo
(fibras do tipo 1) existe um maior sistema de defesa antioxidante
mitocondrial, para inibicdo dos ROS; enquanto os miusculos
glicoliticos (fibras do tipo 2) apresentam baixa defesa antioxidante,
limitando seu potencial para inibir os ROS. O acimulo de ROS
mitocondrial causa maior apoptose e a morte celular. Assim, por
possuirem maior sistema de defesa antioxidante, os musculos
oxidativos sdo mais resistentes a miotoxicidade induzida pela estatina
do que os musculos glicoliticos. Adaptado conforme apresentado por
Bouithir et al. (2020).

Nesse caso, 0s pacientes podem ou ndo ter mialgia,
com ou sem fraqueza progressiva, elevacdo da CK e de
anticorpos anti-HMG-CoA. Essa condicdo pode ser
comum em idosos, onde o risco € maior, com a
ocorréncia da progressdo dos sintomas mesmo com a
interrupcdo do uso de estatina. I1sso requer tratamento
especifico com imunoterapia. De qualquer forma,
quando essas caracteristicas e 0s sintomas forem
identificados, a estatina deve ser interrompida?.

Em um estudo com 45 pacientes com
miotoxicidade associada a estatina, realizado por
Hansen et al. (2005)%, os sintomas apareceram apds
um tempo médio de tratamento de 6,3 meses (variacdo
de 0,25-48 meses) e dois tercos dos pacientes
apresentaram sintomas apos seis meses de tratamento.
Ap6s a descontinuacdo da estatina, 0s sintomas
desapareceram ap6s um tempo médio de 2,3 meses
(variacdo de 0,25-14 meses). Em mais da metade dos
pacientes (58%), os sintomas desapareceram no
primeiro més e quase todos os pacientes (93%)
estavam livres de sintomas em seis meses®.

Miopatias autoimunes associadas as estatinas

Uma doenca autoimune grave, potencialmente
relacionada ao uso da estatina, € a miopatia
necrotizante?®?4%,  patologia na  qual um
macrofagocitico infiltrado destrdi as fibras musculares.
Sua patogénese exata é desconhecida, mas, ao que tudo
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indica, autoanticorpos agem contra HMG-CoA e MHC-
1, sem ocorréncia de inflamagGes?.

A maioria das miopatias  necrotizantes
imunomediadas se caracteriza patologicamente por
grandes infiltrados inflamatérios no muisculo. Muitas
sdo associadas a anticorpos especificos e classificadas
como miosite. Sua caracteristica clinica é a fraqueza e
os acometidos geralmente podem ter feito uso de
estatinas durante meses ou, ocasionalmente, por anos.
A fragueza progressiva proximal se desenvolve
lentamente, principalmente de membros inferiores e
com nivel de CK sérico muito elevado (normalmente
>5.000 IU/L). Alguns pacientes apresentam mialgia,
mas 0 processo pode ser indolor?,

Wu et al. (2014)% estudaram 26 casos de miopatias
autoimunes associadas as estatinas e encontraram
mialgias em 38% dos casos, fraqueza muscular em
100% dos casos e rabdomidlise em 12% dos casos®’.
As estatinas também foram relacionadas a potenciais
agravamento dos sintomas na miastenia gravis®.

Saleh et al. (2019)% relataram um caso de miopatia
autoimune necrosante induzida, uma variante rara da
miopatia causada por estatina. Um homem de 64 anos,
usuario de atorvastatina, apresentava fraqueza
muscular.  Os  resultados laboratoriais iniciais
mostraram testes de funcdo hepética elevada, uma CK
de 8.200 UI/L e mioglobina urinaria positiva. Mesmo
apos interrupgdo da atorvastatina, a CK permaneceu
persistentemente elevada. A bidpsia muscular foi
consistente com a miopatia necrosante. O anticorpo
anti-HMG-CoA redutase foi fortemente positivo. A
miopatia autoimune necrosante induzida pela estatina
deve ser considerada quando a interrupgdo da estatina
ndo leva a recuperacdo muscular e a melhoria da CK. O
diagndstico é confirmado pelo autoanticorpo positivo
anti-HMG-CoA redutase®.

Fatores genéticos

Cada vez mais se considera que fatores genéticos
influenciam o risco individual de doencas miotoxicas
relacionadas as estatinas. Os genes referentes ao
metabolismo e a acdo das estatinas foram estudados,
incluindo aqueles relacionados a captacdo pelo figado,
excrecdo biliar e metabolismo hepético das estatinas,
bem como a atividade da CK e as miopatias
metabdlicas hereditarias®®. Embora os mecanismos e
genes envolvidos ndo sejam  extensivamente
conhecidos, é possivel mencionar alguns?*:

e SLCO1B1: esse gene codifica o polipeptideo
transportador de anion organico 1B1 (OATP1B1),
que é responsavel pela absorcdo hepatica da
maioria das estatinas. Variantes comuns de
SLCO1B1 influenciam o risco de toxicidade
muscular em pacientes que usam a sinvastatina;

e SLCO2B1: esse gene codifica um polipeptideo
denominado de organico polipeptideo transportador
de anion 1B1 (OATP2B1), que é encontrado no
sarcolema e participa da captacdo de estatinas em
midcitos;
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e MRP1 (ou Glicoproteina-pl), MRP4, MRPS5:
proteinas associadas a resisténcia a multiplas drogas
encontradas no mdasculo esquelético, que atuam
como transportadores de efluxo de estatinas?*.

A predisposicdo genética pode, entdo, influenciar a
intolerancia e o0 desenvolvimento da miopatia
induzida®®, pelo menos para algumas estatinas?®. Os
efeitos adversos sdo associados ao polimorfismo em
varios genes-chave que codificam transportadores e ao
metabolismo das enzimas que afetam a farmacocinética
das estatinas. Esses polimorfismos, em alguns genes
especificos, foram identificados como potenciais
influenciadores do transporte de estatinas e o seu
metabolismo. Assim, esses genes contribuem para a
variabilidade na absorcéo, na distribuigdo sistémica, no
metabolismo e na eliminagdo das estatinas, causando
inducdo a miopatia®®,

Ramakumari et al. (2018)?® estudaram 202
pacientes em terapia com atorvastatina ou rosuvastatina
(dose de 10 mg/dia) por 12 anos. Eles observaram que
18% dos pacientes foram diagnosticados com miopatia
induzida, sendo o homozigoto gendtipo CYP3A5*3/3
do polimorfismo CYP3A5 o mais prevalente. O
polimorfismo nesses genes pode afetar o transporte o
metabolismo das estatinas, influenciando sua
farmacocinética, o que resulta no aumento a exposicao
sistémica e intra-organica e causa a miopatia®.

Resultados semelhantes foram encontrados por
Saber-Ayad et al. (2018)%. Nesse estudo, a miopatia
induzida por estatina foi associada ao alelo C de um
Unico nucleotideo do polimorfismo (rs4149056) do
gene SLCO1BL1. Esse efeito é mais significativo com a
sinvastatina, apesar de outras estatinas provocarem
comportamento idéntico. Mesmo defendendo o uso de
estatinas em populacbes com alta prevaléncia de
obesidade, com sindrome metabdlica e diabetes tipo 2,
o0s autores alertam que o acompanhamento dos casos é
obrigatdrio para 0 monitoramento de potenciais reacfes
adversas desses medicamentos®. Uma breve exposicéo
a atorvastatina (80 mg/dia, por 14 a 30 dias), por
exemplo, pode ocasionar uma acentuada diminuigdo na
concentragdo de CoQ10 sanguineo®,

Fatores de risco individuais

Idade avancada (>75 anos), sexo feminino e baixo
indice de massa corporal (IMC) sdo algumas
caracteristicas consideradas fatores de risco para
miotoxicidade relacionada as estatinas. Pouco se sabe
sobre a influéncia da raca no risco de doencas
miotdxicas relacionadas as estatinas, mas em um
grande ensaio randomizado com sinvastatina (40
mg/dia) pacientes chineses registraram um risco maior
em comparagdo aos europeus'®. A sinvastatina deve,
portanto, ser usada com cautela nos chineses,
especialmente quando associada a niacina*. Além
disso, a biodisponibilidade da rosuvastatina é mais
elevada nos asidticos em comparagdo  aos
caucasianos®#1%1, Doencas sistematicas e distlrbios
neuromusculares podem aumentar o risco de
miotoxicidade relacionada as estatinas. Doencas
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sistémicas, que podem causar miopatia, também
aumentam o risco de miotoxicidade, a exemplo de
hipotireoidismo,  deficiéncia de vitamina D,
insuficiéncia renal (estagios agudos/cronicos), funcéo
hepéatica comprometida, doenca obstrutiva do figado,
infeccdo aguda, grande trauma ou cirurgia, receptores
de orgaos transplantados, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia (HIV) e portadores da diabetes tipo
224 Evitar consumo de 4lcool e corrigir o
hipotireoidismo séo duas estratégias Uteis para prevenir
ou diminuir a miotoxicidade pelas estatinas®®.

Nos pacientes com doenca muscular genética, as
estatinas podem exercer maior toxicidade e causar
sintomas mais frequentes, pois esses individuos tém
capacidade reduzida de superar a toxicidade muscular
causada pela droga. Nesses casos, 0s sintomas
musculares geralmente persistem apds a retirada da
estatina e a investigacdo adicional com eletromiografia
e bidpsia muscular podem ser justificadas?*.

Nos pacientes com esclerose lateral amiotrofica
(ELA), as estatinas sdo associadas a sintomas de
agravamento, embora 0 mecanismo exato seja
desconhecido. Aparentemente, a reducdo do colesterol
¢ prejudicial, considerando-se que 0 mesmo é
necessario para responder a demanda hipermetabdlica
nos pacientes com essa doenca. A dislipidemia esta
relacionada a sobrevida prolongada desses pacientes e,
nesses casos, as drogas hipolipemiantes devem ser
descontinuadas®*.

Interac6es medicamentosas com estatinas

A populagdo de homens e mulheres acima com
mais de 65 anos de idade estd aumentando
constantemente, devendo atingir os 1,5 bilhdes até
2050, principalmente em paises em desenvolvimento.
Esses individuos sdo mais propensos a desenvolver
doencas cronicas e comorbidades, como dislipidemia,
hipertenséo, diabetes e depressdo, resultando, muitas
vezes, no uso combinado de varios medicamentos.
Mais de 40% dos idosos fazem uso de cinco ou mais
drogas, enquanto 12% usam 10 ou mais. A prevaléncia
do uso inadequado de medicamentos pelos idosos varia
entre 11,5% e 62,5%, sendo que os efeitos secundarios
sdo sete vezes mais frequentes na comparagdo com
pacientes mais jovens. Além disso, muitas funcdes
fisiologicas se alteram durante o processo de
envelhecimento levando a diferentes comportamentos
farmacocinéticos aos farmacos administrados e,
consequentemente, uma maior sensibilidade a terapia e
aos efeitos adversos dos medicamentos'®?,

Da mesma forma, o uso clinico de estatinas esta
aumentando, especialmente nesses pacientes idosos,
que estdo expostos a um risco acrescido de reacdes
adversas aos medicamentos. As estatinas podem causar
interacfes droga-droga e os efeitos adversos estdo
geralmente  correlacionados ao aumento da
concentracdo sistémica da estatina, seguido por um
risco acrescido dessa exposi¢do no musculo com a
ocorréncia de eventos adversos, como mialgia,
miopatia e, mais raramente, porém seriamente, a
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rabdomiolise!®?,

Drogas que interagem na absor¢do, distribuicdo,
ligacdo de proteinas, metabolismo ou excrecdo
intestinal das estatinas podem levar a toxicidade
muscular?, Tratamentos concomitantes comumente
prescritos com estatinas tém perfis farmacocinéticos
que sugerem o potencial de interacdo droga-droga®.

A mais comum das causas de interacdo droga-
droga, que aumentam as concentracfes de estatinas no
plasma, sdo os agentes que inibem o metabolismo das
estatinas por CPY450 ou interferem com 0s
transportadores das drogas®®. A CPY450 é uma
superfamilia das proteinas chamadas enzimas do
citocromo (CYP) P450, que esta envolvida na sintese e
no metabolismo de uma escala de componentes
celulares internos e externos. Nesses casos, 0S sintomas
voltam na maioria dos pacientes quando a estatina é
reiniciada®.

Portanto, deve-se ter cuidado para equilibrar os
eventuais beneficios clinicos versus os riscos na
coadministracdo de medicamentos em pacientes idosos
que fazem uso de estatinas'®.

Tratamento infantil com estatinas

No inicio da década de 1990 ja existia uma
preocupacdo com o crescente aumento da dislipidemia
infantil, sendo instituido, com isso, o Programa
Nacional de Educacdo sobre o Colesterol (National
Cholesterol Education Program - NCEP) em 1992, nos
EUA%, O objetivo era controlar os niveis de colesterol
sanguineo de criangas e adolescentes. Na ocasido
surgiu a intencdo de se prescrever estatinas para
criangas, com a finalidade de evitar o subsequente fator
de risco para as doengas cardiovasculares na fase
adultal®,

Em 2010, uma equipe de pesquisadores, composta
por um cardiologista renomado, publicou um artigo no
American Journal of Cardiology'® sugerindo que as
estatinas deveriam ser oferecidas gratuitamente,
acrescidas aos condimentos dos hamburgueres feitos
em lanchonetes. A finalidade era “eliminar” os efeitos
prejudiciais causados por esse tipo de refeicdo®®. Os
dados desse artigo foram duramente criticados por
Demasi (2018)?, que considerou a sugestdo infundada,
até pelo fato de induzir outros profissionais a
recomendarem a realizacdo de exames em bebés e
criancas para avaliacdo do colesterol e possivel uso de
estatinas. A possibilidade de se produzir “estatinas
mastigaveis e saborizadas, a exemplo das gomas de
mascar” para as criangas ¢ de acrescentar a droga no
abastecimento publico de 4gua somaram-se a lista de
sugestdes infundadas feitas na época?.

A pesquisa randomizada e controlada realizada por
Eiland & Luttrell (2010)1%, com mais de 50 criangas
diagnosticadas com hipercolesterolemia priméaria ou
familiar, constatou que as estatinas foram eficazes na
reducdo dos niveis de LDL, sendo razoavelmente bem
toleradas em periodos de curto prazo. Os autores,
porém, observaram alguns efeitos adversos bem
comuns, como dor de cabeca, desconforto
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gastrointestinal e mialgial®.

Em meta-andlise, Radaelli et al. (2018)
concluiram que o tratamento com estatina é eficiente na
reducdo  de lipidios em criancas  com
hipercolesterolemia familiar, sugerindo que devem ser
realizados ensaios a longo prazo para estabelecer sua
seguranca’®®. Por outro lado, Diamond et al. (2019)%"
criticam e advertem essa recomendagdo por Varios
motivos. Conforme demonstrado previamente por
Ravnskov et al. (2018)°, existem muitas evidéncias de
que o LDL elevado nao é causa de doenga coronaria
prematura, sendo essa situagdo, provavelmente,
resultado de fatores relacionados a coagulacdo anormal
nos inatos. Apenas uma pequena parcela dos
acometidos com hipercolesterolemia familiar herdam
esses fatores. Em média, esses individuos tém a mesma
expectativa de vida de um individuo normal, ja que o
colesterol LDL elevado protege o0 organismo contra
cancer e doencas infecciosas'®.

A informacdo de que os efeitos adversos do
tratamento com estatinas sdo muito mais graves do que
0s descritos nos relatérios dos ensaios sdo
difundido®'®, Sendo assim, existe uma preocupacéo
justificdvel de que o tratamento a longo prazo com
estatinas em criangas com hipercolesterolemia familiar
causard mais prejuizos do que beneficios!®”. Além
disso, o tratamento com estatinas pode ocasionar sérios
riscos & salde da crianga, porque o colesterol €
necessario para o desenvolvimento cerebral e ¢ um
precursor essencial para cofatores e horménios,
incluindo a vitamina D e todos os esteroides
sexuaist?®109,

Estatinas e diabetes tipo 2

Individuos que fazem uso de estatinas podem
apresentar um risco maior de hiperglicemia, resisténcia
a insulina e diabetes tipo 2%, Estudos observacionais,
ensaios clinicos e meta-analises indicam um risco
acrescido de desenvolvimento de diabetes tipo 2 apo6s
tratamento prolongado® 14112, fato que aumenta o risco
de DCV!, Esse risco acrescido de desenvolvimento da
diabetes tipo 2 tem correlagcdo com o uso de estatinas
por mais de dois anos '3, Sua prevaléncia é de 7,03%,
acometendo principalmente os idosos (>60 anos) e
aqueles que utilizam altas doses de rosuvastatina®2.

A acdo diabetogénica das estatinas ainda ndo foi
esclarecida, sendo a interagdo de efeitos pancreaticos e
periféricos na sua patogénese uma possibilidade!. As
estatinas lipofilicas sdo mais diabetogénicas do que as
hidrofilicas. Isso porque as lipofilicas podem penetrar
mais facilmente nas membranas das célula extra-
hepatica, células f, adip6citos e nos musculos
esqueléticos. As hidrofilicas, por sua vez, sdo mais
hepatécitos especificos, porém menos suscetiveis a
entrar nas células B ou nos adipécitost'?.

Galicia-Garcia et al. (2020)%” apresentam algumas
teorias bioquimicas para tentar explicar 0s mecanismos
associados ao desenvolvimento da diabetes tipo 2 nos
usuarios de estatinas. Foi demonstrado que as estatinas
podem prejudicar a sensibilidade e secre¢do insulinica
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das células B do péancreas e aumentar a resisténcia
insulinica nos tecidos periféricos. Os mecanismos
envolvidos nesses processos incluem, entre outros, a
sinalizacdo deficiente de Ca®** nas células B, a
desregulacdo do transportador de glicose GLUT-4 em
adipdcitos e a sinalizagdo comprometida da insulina.
Foi também mencionado que o impacto das estatinas
na epigenética pode contribuir para o diabetes tipo 2,
induzido por estatinas por meio da expressdo
diferencial de microRNAs®’.

Estudos randomizados e observacionais disponiveis
e citados por Yandrapalli et al. (2019)'* sugerem um
risco aumentado de 10% a 45% de diabetes tipo 2 em
usuarios de estatinas, em comparagao aos ndo usuarios.
Varios mecanismos celulares, moleculares, genéticos e
estilo de vida tém sido estudados e discutidos como
potenciais mecanismos subjacentes responsaveis por
esse risco elevado™.

Jende et al. (2019)*** estudaram a associacéo entre
o0s niveis de colesterol sanguineo com a destruicdo do
nervo periférico em pacientes diabéticos tipo 2,
identificando que a diminuicéo do colesterol sérico em
pacientes com  polineuropatia  diabética  esta
diretamente associada a um maior grau de lesdes, assim
como o declinio da velocidade e a amplitude da
condugdo nervosal'*, Leuschen et al. (2013)}°
acompanharam 6.972 individuos, por um periodo de
até seis anos, concluindo que o risco de cataratas ocular
aumenta entre os usuarios de estatinas (por 90 dias de
Uuso) em comparagao com os ndo usuarios™®.

Informagdes como essas auxiliam a deciséo clinica
de monitorar pacientes com diabetes tipo 2 que fazem
uso de estatinas, com a finalidade de assegurar o
diagndstico precoce, a gestdo adequada®” e a relagdo
risco-beneficio do seu uso. A prevencao cardiovascular,
nesse caso, deve ser criteriosamente ponderada®®,

Declinio psiquico e cognitivo causado pelas
estatinas

Existem provas de que o colesterol desempenha um
importante papel no cerebro, liberando
neurotransmissores nas sinapses. A reducdo de seus
niveis, portanto, dificulta gravemente a atividade das
membranas, inibindo a liberagdo dessas importantes
moléculas*®, Embora o cérebro seja responsavel por
apenas 2% do peso corporal, ele concentra 23% do
colesterol total do corpo humano®'’. Para uma melhor
funcdo cognitiva sdo necessarios niveis elevados de
LDL, além de uma baixa razdo entre triglicerideos e
HDL (triglicerideos/HDL)8, conforme sugerido para a
avaliacdo do risco cardiaco®>%.

As estatinas sdo propensas a atravessar a barreira
hematoencefalica e afetar o sistema nervoso central
(SNC), de acordo com o grau de sua lipofilicidade
(Tabela 3), provocando, com isso, alteracBes cerebrais
de efeitos devastadores. Existe risco aumentado de
depressdo e ansiedade. A diminuicdo do colesterol,
possivelmente, reduz os niveis de serotonina no
cérebro, segundo demonstragdes em insetos e peixes''é,
e comprometem a cognicdo®. Muitas vezes sdo
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observados efeitos adversos psiquiatricos, alteracdes no
estado de humor, de personalidade e de
comportamento, como ansiedade, irritabilidade,
violéncia, agressdo, humor deprimido, problemas de
sono, incluindo pesadelos e, possivelmente, ideacdo
suicida e a sua consumagcio™e.

Golomb et al. (2004)1° relataram o registro de seis
pacientes com transtornos de personalidade decorrentes
do uso de estatinas, mostrando que situagdo foi
prontamente resolvida apos a interrupgéo do tratamento
com a droga. Os pacientes apresentaram efeitos
adversos conhecidos durante o uso de estatinas, a
exemplo de manifestagdes graves de irritabilidade,
incluindo impulsos homicidas, ameaca aos demais,
raiva nas estradas/direcdo, geragdo de medo em
membros da familia e provocagdo de danos materiais.
O relato desses casos indica que a irritabilidade severa
pode ocorrer em alguns usuarios de estatinas. Embora
esse efeito adverso seja raro, é potencialmente fatal e
deve ser avaliado com seriedade?®®.

O uso de estatina também é associado a um risco
maior de doenga de Parkinson, enguanto maiores
concentracdes de colesterol total sdo associadas a um
risco menor. Nota-se que esses dados sdo
incompativeis com a hipdtese de que as estatinas
exercem efeito protetor contra o Parkinson, como tem
sido defendida por algumas linhas de pesquisas?.

A avaliagéo de diversos estudos realizado por Tan et
al. (2019)*2' demonstrou que de fato ocorre um
declinio cognitivo associado as estatinas. O tratamento
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mama em mulheres com idade entre 55 a 74 anos, tanto
do carcinoma ductal invasivo (risco 1,83 vezes maior)
quanto o carcinoma lobular invasivo (risco 1,97 vezes
maior)'??, Dados analisados por Hung et al. (2015)%
tracam uma possivel associacdo entre o uso regular de
estatinas ao cancer de tireoide em pacientes do sexo
feminino (idade de 40 a 69 anos). Com base nessa
constatacdo, os autores recomendam que os médicos
considerem os potenciais riscos promovidos por essa
terapia durante o tratamento dessas pacientes'?®. Em
idosos, por sua vez, nota-se um aumento significativo
no risco de cancer e doencas neurodegenerativas, além
de um risco elevado de doencas infecciosas,
comprometendo ainda mais a qualidade de vida dessas
pessoas, comumente submetidas a tratamentos com as
estatinas®®,

Efeitos pleiotrdpicos das estatinas

Ensaios  clinicos  randomizados,  discutidos
previamente, ndo embasam a teoria lipidica e colocam
em xeque o uso das estatinas, evidenciando,
principalmente, seus potentes efeitos colaterais.
Considerando-se o lucro significativo gerado por esses
medicamentos, fabricantes e 6rgdos oficiais de salde,
no entanto, continuam exaustivamente em busca de
novas agdes farmacoldgicas e beneficios funcionais das
estatinas para a saude.

Tabela 3. Risco de miotoxicidade com estatinas dependendo do
metabolismo hepatico. Fonte: Fernandes et al. (2016)%.

Metabolismo Risco Alto Risco Intermediario | Risco Baixo

Hepatico Sinvastatina  Lovastatina | Atorvastatina Rosuvastatina Pitavastatina  Fluvastatina Pravastatina
CYP3A4 Maior Maior Maior Menor Menor Menor
SLCO1B1 Sim Nio “lsim Sim "~ Sim " sim Sim
P-glicoproteina | N3o Sim sim N3o "~ Nio " Nio Sim
outros | 7 T - CYP2C9  UGTIA3  CYP2C9 -
Difusdo ao musculo Lipofl’licz;__ Lipofilica 7] Lipofiﬁga Hidrofilica Lip(_)f_l'lica " Intermediario  Hidrofilica

prolongado com estatinas é capaz de afetar a memoria,
especialmente em idosos, sendo os dados sobre esse
tema cada vez mais divulgados. Os provaveis
mecanismos associados a esses efeitos adversos
incluem a reducdo da sintese de CoQ10%, com o
consequente aumento do estresse oxidativo e a redugdo
da energia cerebral, assim como a deplecdo da mielina
do SNC pela inibicdo da sintese do colesterol. Os
autores concluem que o declinio cognitivo induzido por
estatinas é real, precisa ser reconhecido e requer mais
estudos de prevencdo e tratamento??,

Estatinas e cancer

Varios estudos sobre estatinas relataram um
aumento na incidéncia de cancer. Alguns sdo abordados
por Diamond & Ravnskov (2015)°, Em individuos
com niveis mais altos de colesterol, a incidéncia de
cancer de figado, mortalidade por cirrose hepatica e por
doenca hepatica foi considerada nulaé. De fato, o LDL
elevado protege contra cancer e doencas infecciosas'®®,

O uso prolongado de estatinas (10 anos em média)
foi associado a um aumento do risco de céncer de
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Por isso, nas Ultimas décadas, tem-se investido
fortemente em estudos sobre os efeitos e as
propriedades pleiotrépicas das estatinas. “Pleiotropia”
¢ originaria do grego “pleion” (mais) e “tropos”
(diregdo/via), que juntas significam “mais do que uma
via”. Na farmacologia, o termo se aplica tanto aos
efeitos benéficos quanto aos adversos de um agente
farmacologico, excluindo aqueles para os quais a droga
foi especificamente desenvolvida®?.

Nesse caso, além do seu principal efeito, associado
a inibicdo da biossintese do colesterol, defende-se que
as estatinas também exercem agdes terapéuticas por
meio de mecanismos independentes de sua capacidade
para diminuir o colesterol sérico. Os efeitos
pleiotrépicos relatados sdo diversos, incluindo melhora
da funco cardiovascular, agdo antioxidante,
antiproliferativa,  anti-inflamatéria,  antifibrética,
antitrombdtica, imunomoduladora, anticancer, melhora
da formacdo dssea, acdo neuroprotetora, protecao renal,
melhora da disfuncéo endotelial, remodelacdo vascular,
entre outros?+125,

Muitos estudos defendem que as estatinas sdo
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capazes de desempenhar um papel potencialmente
protetor em varias doencas, fato confirmado em varios
experimentos com modelos animais!?6127128 - porém,
muitos estudos também tém destacado o efeito
prejudicial das estatinas e seu risco potencial de
ocasionar as mesmas doengas?61?"128 QO conflito
nesses resultados®!, portanto, sugerem cautela com o
uso pleiotropico das estatinas.

Embora diversos efeitos apontem para os beneficios
das estatinas, seu impacto nas demais propriedades
biologicas oferece varias explicagdes para seus efeitos
clinicos adversos. De forma geral, como ainda ha falta
de testes com dados prospectivos e controlados por
placebos, randomizados e com modulacdo do risco
relacionados a clinica, as estatinas ndo deveriam ser
recomendadas como modalidade terapéutica primaria
para nenhuma condicéo.

Confiabilidade dos estudos que apoiam as
estatinas

Para validar a teoria lipidica — que defende que
reducdo de LDL diminui o risco de doencas
cardiovasculares — as intervencBes para redugdo de
LDL devem ser eficazes. Considerando que muitos
ensaios randomizados controlados ndo conseguiram
comprovar um beneficio consistente, deve-se
questionar a validade dessa teoria*'®°, As estatinas, por
exemplo, em nada contribuiram para reverter a alta
incidéncia das doengas cardiacas, exercendo, além
disso, efeitos colaterais graves. Embora existam muitos
estudos sobre a agdo das estatinas na reducdo no risco
de doencas cardiovasculares, fortes indicios
contrapdem essas constatacdes, indicando exagero na
exposicdo dos beneficios e pouca abordagem sobre
seus reais riscos*®. Na opinido de muitos pesquisadores,
os estudos que valorizam os beneficios, em detrimento
dos riscos, contam com analises estatisticas
manipuladas e enganosas®!416:22109129.130.131 " |nclyem-
se, nesse contexto, diversos cientistas mundiais,
incluindo integrantes da The International Network of
Cholesterol Skeptics (THINCS), a Rede Internacional
de Céticos do Colesterol?67,

Foi com base nas constatagdes desses mesmos
cientistas que, por décadas, quantias enormes de
dinheiro foram gastas em defesa da teoria lipidica.
Com isso, é&reas de pesquisa promissoras foram
negligenciadas, produtores e fabricantes mundial de
racdo animal sofreram economicamente e milhdes de
pessoas induzidas a consumir uma dieta baixa em
gorduras saudaveis e medicamentos com potenciais
efeitos adversos?.

Nota-se em grande parte dos estudos de meta-
analise favoraveis as estatinas que a qualidade da coleta
e a interpretacdo dos dados sdo deficitarias, tornando as
conclusdes irrelevantes e confusas. Muitas sugerem a
necessidade de pesquisas posteriores para a obtengdo
de novas comprovagdes. Os erros incluem a confianca
nos sintomas autorrelatados, que sdo mal definidos,
com auséncia de avaliagdo clinica dos sintomas e da
fungdo muscular e definicbes sem sentido, com base no
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nivel da CK e ndo na patologia®®. Meta-anélises sdo
técnicas excelentes e valiosas para auxiliar na tomada
de decisdes'®, mas podem falhar quando os dados
alimentados ndo sdo confiaveis. Uma quantidade
aparentemente vasta de dados, devido a falha na coleta
e concepcdo, oferece poucas informacBes sobre a
natureza e frequéncia dos possiveis problemas
musculares induzidos pelas estatinas?®. Para determinar
a melhor evidéncia disponivel, os ensaios clinicos
individuais precisam ser examinados, assegurando que
as falhas de concepcdo e a parcialidade sejam
adequadamente consideradas?®.

Muitos dados ndo computados (dados brutos) de
pesquisas ja realizadas sobre a eficacia e seguranca das
estatinas estdo sendo mantidos em segredo e ndo
submetidos a avaliagdo cientifica??. Achados sobre os
efeitos adversos das estatinas foram sub-relatados, néo
divulgados ao publico, tratando-se, portanto, de uma
farsa cientifica®®. Essa falta de transparéncia tem
gerado desconfianga publica. Médicos e pacientes estdo
sendo enganados sobre a verdadeira acdo das estatinas
no organismo, o que torna urgente a publicacdo dos
dados originais dos ensaios clinicos??%6, Infelizmente,
os profissionais de salde ndo dispem de tempo
suficiente para estudar a questdo do colesterol,
deixando-os simplesmente aceitar as informagdes
fornecidas pela inddstria farmacéutica®.

Em editorial, o New England Journal of Medicine
destacou que o ensaio IMPROVE-IT com ezetimiba
forneceu a prova de que a reducdo do LDL diminui o
risco de doenga coronariana'®>!33, Porém, esse ensaio,
na realidade, ndo relatou nenhum beneficio da
ezetimiba, contra a mortalidade, mas sim uma redugéo
estatisticamente significativa de eventos
cardiovasculares combinados ap6s acompanhamento
médico pelo periodo de seis anos. Com base nos dados
publicados nesse ensaio, DuBroff et al. (2020)*
calcularam que 56 individuos precisam ser tratados
durante seis anos para prevenir um evento
cardiovascular®. Isso significa que 55 de 56 pacientes
tratados com ezetimiba durante seis anos néo
apresentaram  nenhum  beneficio  cardiovascular
aparente, mesmo apresentando niveis de LDL
significativamente reduzidos®*.

Geralmente, a metodologia estatistica utilizada por
muitos autores para apresentar resultados e conclusdes,
a exemplo dos estudos sobre estatinas, enfoca a
diminuicdo do risco com numeros ‘“relativos”,
enquanto que o correto, conforme Diamond &
Ravnskov (2015, 2017) 199130 deveria ser a apresentagéo
de ntmeros ‘“absolutos”, mais apropriada para ndo
incorrer em enganos. Esse recurso estatistico é usado
para criar resultados mais impactantes, assim como 0s
do estudo de Sever et al. (2003)*%, que comparou a
efetividade da atorvastatina com o placebo (Figura 6).

A Figura 6 mostra o caso discutido por Diamond &
Ravnskov (2017)'* e Ravnskov et al. (2018)° em que
os dados do ensaio Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOTT-
LLA)5 mostram a porcentagem de pacientes que ndo
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sofreram eventos cardiovasculares, comparando 0 uso
de atorvastatina 10 mg (Lipitor) versus placebo. Na
publicacdo original de Sever et al. (2003)!%, os
resultados apontam para uma reducdo de 36% dos
eventos cardiacos promovida pela atorvastatina, em
comparagcéo ao placebo®®. Esse beneficio, porém, pode
ser considerado inexpressivo, se levar em conta que
somente 3% dos individuos do grupo placebo sofreram
um evento cardiaco versus 1,9% do grupo
atorvastatina. Os autores calcularam o valor relativo
considerando a diferenca de 3% para 1,9% (3-1,9=1,1)
e estabeleceram que essa diferenca de 1,1 representou
36,6% de 3. Na realidade, o tratamento com
atorvastatina promovido durante o ensaio evitou apenas
a diferenca absoluta de eventos, sendo no caso 1,1
individuo para cada 100 tratados durante o periodo de
3,3 anos®*3°, Esses resultados manipulados e enganosos
foram intensamente usados em propagandas comerciais
do Lipitor®, conforme apresentado na Figura 7.

Numerosos peritos da area de epidemiologia e
estatistica tm condenado esse formato de
apresentacgdo, tanto pela falta de transparéncia quanto
pelo exagero na divulgacdo dos numeros. Apesar da
critica generalizada, os diretores dos ensaios e 0s seus
patrocinadores tém mantido a estratégia de divulgar
exclusivamente os resultados relativos dos estudos®!%,
O conceito de risco relativo “é sem sentido, pois ndo
tem qualquer relacdo matemética com a realidade; a
Unica razdo concebivel para utiliza-lo é exagerar
relagdes triviais”'® e estimular a prescricdo de
estatinas a individuos saudaveis com baixo risco de
doengas cardiacas*®.

Resultados primarios do ensaio ASCOT-LLA expressos
em termos de risco absoluto
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Figura 6. Dados do ensaio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOTT-LLA)*® representando a
porcentagem de pacientes que ndo apresentaram eventos
cardiovasculares, comparando o uso de atorvastatina (vermelho)
versus placebo (verde). Em sua publicagdo original, Sever et al.
(2003)1% planejaram o estudo para durar cinco anos, mas o
enceraram em 3,3 anos. O resultado foi expresso em 36,6% de
reducdo dos eventos cardiacos em comparagdo ao placebo. No
entanto, o beneficio foi inexpressivo, pois no grupo placebo apenas
3% sofreram um evento cardiaco versus 1,9% no grupo atorvastatina
(10 mg). Os autores calcularam o valor relativo considerando a
diferengca de 3% para 1,9% (3-1,9=1,1) e consideraram que essa
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diferenca, de 1,1%, representou 36,6% de 3. Sendo assim, durante o
tratamento de 3,3 anos, o evento cardiaco foi evitado em apenas 1
individuo em 100 com o uso da atorvastatina. *Diferencas de grupo
estatisticamente significativas com base na reducéo do risco relativo.
DCV: Doenga Cardiovascular; IM: Infarto do Miocérdio; CC:
Cardiopatias congénitas. Adaptado conforme apresentado por Sever
et al. (2003)** e Diamond & Ravnskov (2015)%,

Conforme mencionado anteriormente, Heileson
(2020)% analisou criteriosamente a meta-analise
publicada pela AHA™, que ajudou a sustentar as atuais
orientacOes dietéticas e identificou que muitos estudos
ndo estabeleceram uma associacdo entre consumo de
acidos graxos saturados e doenca cardiaca, enquanto as
meta-andlises de ensaios controlados aleatdrios eram
inconsistentes e tendiam a mostrar uma falta de
associacao. Além disso, os ensaios apresentaram falhas
de concepgbes metodoldgicas e ndo cumpriram todos
os critérios de inclusdo pré-definidos. Os ensaios
CORE publicados por Eckel et al. (2014)", que foram
usados como referéncia pela AHA, para a
recomendagdo de limitar os &cidos graxos saturados
para a prevencdo de doengas cardiacas, portanto,
continham falhas de concepgdo e de metodologia,
tornando essas orientacfes dietéticas exageradas, com
necessidade de reavaliagdo evidente®®.

In patients with multiple risk
factors for heart discase,

Li P itor
reduces risk gf
heart attack

*
If you have risk factors such as family

[ —
HDL (‘good” cholesterol) or s

*That means in a large clinical study,

of paticnts taking a sugar pill or

Lsrrrror.
atorvastatin cakciurm

tatwsrs

placebo had a heart attack compared

10 2% of patients taking Lipitor

* Isso significa que em um grande estudo clinico, 3% dos pacientes que toma-
ram uma pilula de aglcar ou placebo tiveram ataque cardiaco quando compara-
dos aos 2% de pacientes que tomaram Lipitor (Atorvastatina).

Figura 7. Propaganda utilizada para promover as vantagens do uso
da atorvastatina (Lipitor), alegando reduzir em 36% o risco de ataque
cardiaco em pacientes. Entretanto, é possivel notar que os dados
absolutos foram minimizados na parte inferior do antdincio conforme
traducéo na figura (distinguido pelo asterisco *). Adaptado conforme
apresentado por Diamond & Ravnskov (2015)1%,

Segundo loannidis (2017)'%, existe uma confuséo e
desinformacdo médica que compreende alguns
problemas principais'®:

e Muitas pesquisas médicas publicadas ndo séo
confidveis ou tém confiabilidade incerta, ndo
oferecem beneficios aos pacientes ou ndo sdo Uteis
para os tomadores de decisfes;

e A maioria dos profissionais de salide ndo esta ciente
desse problema;

e Os profissionais também ndo possuem as
habilidades  necessarias  para  avaliar a
confiabilidade e a utilidade das evidéncias médicas;
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e Os pacientes e suas familias frequentemente
carecem de evidéncias médicas relevantes e
precisas e de orientacdo especializada no momento
da tomada das decisdes médicas®.

Em adendo, Jefferson et al. (2020)*" afirma que
ndo existe um arquivo facilmente acessivel contendo as
informacBes sobre a aprovacdo de licenciamento das
estatinas ou um local central para a conservacdo dos
dados dos ensaios. Esse € um modelo insustentavel e
néo serve ao plblico em geral e aos pesquisadores®”.

De acordo com Howick et al. (2020)'%, as revisdes
sistematicas atualizadas sugerem que apenas uma
minoria dos resultados das intervencdes de salde é
apoiada por evidéncias de alta qualidade!®®, Aumentar a
confiabilidade das evidéncias ja disponiveis pode nédo
ser uma meta eminentemente alcangavel. Os esforcos,
portanto, devem se concentrar nos profissionais de
salde, que devem ter acesso as limitacbes das
evidéncias, desenvolver uma andlise mais critica dos
dados e aprimorar suas habilidades de comunicacdo e
uma melhor tomada de decisdo. Esforcos semelhantes
podem ser necessarios para atingir também pacientes,
jornalistas, formadores de opiniGes e das politicas, o
publico leigo e outras partes interessadas da satide*3®,

Existe um ndmero significativo de pacientes
vasculares de alto risco para os quais se justifica o uso
das estatinas. Porém, o profissional de salde precisa
estar ciente da real necessidade de administrar esses
medicamentos em pacientes com patologias e
comorbidades especificas, devendo considerar o
manejo alternativo, incluindo a dieta e outras op¢des de
tratamento com diretrizes de precaugéo®.

Como as evidéncias cientificas que apoiam a
campanha contra o colesterol sdo questionaveis, muitos
cientistas defendem que esse processo deve ser
interrompido o mais rapido possivel®, assim como
reavaliada a recomendacdo da AHA sobre a limitagdo
de acidos graxos saturados para a prevengdo de
doencas cardiacas?®.

Suplementagbes sugeridas aos usuarios de
estatinas

Como o uso de estatinas causam a deple¢do de uma
série de nutrientes importantes no organismo, €
recomendado aos usudrios alguns importantes
suplementos, com o objetivo de restaurar a
homeostase!®%140;

e Ubiquinol: a versdo reduzida da CoQ10;

e Folato: na forma de 5-metiltetraidrofolato (5-
MTHF). Deve-se evitar o acido folico (a versdo
sintética do folato), pois ele é oxidado e necessita
de muita capacidade antioxidante do figado para
transforma-lo em folato.

e Vitamina C: preferencialmente, deve-se ingerir
alimentos ricos em vitamina C e a suplementacdo
extra poderd ser evitada, a ndo ser em casos
patologicos necessarios. A versdo lipossomal da
vitamina C é muito eficaz e pode ajudar a evitar
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eventuais reacdes alérgicas, quando ingerida em
grandes quantidades;

e Selénio: a maioria das pessoas precisa fazer
suplementacdo de selénio, principalmente o0s
usuarios de estatinas, pois esses medicamentos
causam  deplecdo das  proteinas  selénio-
dependentes;

e Lecitina: para fins de reestruturacdo dos
fosfolipideos de membranas é preferivel a
suplementacdo com a lecitina na forma lipossomal.
Opcéo alternativa é a ingestdo regular de ovos
organicos, pois eles sdo ricos em fosfatidilcolina.
Quando do uso da suplementacdo, é importante se
certificar que ndo se trata de lecitina de soja
geneticamente modificada. Uma alternativa mais
segura é a lecitina de girassol organica;

e Gorduras 6mega-3 de origem animal: suas fontes
ideais incluem pequenos peixes gordurosos de alto-
mar e carne de animais que se alimentam de
pastagens. Evitar os peixes de tamanho grande é
necessario, pois eles podem estar contaminados
com metais pesados;

e D-Ribose: estimula a imediata producdo de ATP
(energia) e precisa ser suplementada, pois as
estatinas interferem no seu metabolismo;

e Magnésio: a maioria das pessoas tem deficiéncia de
magnésio e o risco de sua falta é maior nos usuarios
de estatinas.

e Acido alfa-lipoico: importante  composto
organossulfurado, repositor de enxofre, com
impressionante beneficio para a metilacdo celular;

e Vitamina K2: as estatinas bloqueiam a via da K2 e
prejudicam a absorcdo dessa vitamina. A vitamina
K2 é importante para a prevengdo da calcificacdo
arterial, pois ajuda a transportar o calcio dos tecidos
moles para os dentes e 0Ss0s;

e Pirroloquinolina-quinona (metoxatina): ajuda a
melhorar a fungdo mitocondrial. E comumente
conhecida como PQQ e a sua funcionalidade é
semelhante & CoQ10%3%240,

4. CONCLUSAO

A despeito de a ciéncia ndo ter conseguido
comprovar a teoria lipidica como sendo a causa das
doengas cardiovasculares, instituicbes médicas e
dietéticas continuam em sua defesa. Em decorréncia,
milhdes de dolares tém sido despendidos pela
populacdo mundial com o uso de estatinas e outras
drogas correlatas, com o objetivo de diminuir o LDL
sanguineo, em  atendimento  as  orientacBes
farmacol6gicas oficiais.

As estatinas oferecem potenciais riscos de efeitos
colaterais, principalmente os musculares, além de
varias comorbidades e agravantes comprovados. Essas
informacdes tém sido sub-relatadas e ndo divulgadas ao
publico, caracterizando uma farsa cientifica e de grande
interesse econémico.

Na maioria dos campos da ciéncia, a existéncia de
evidéncias contraditérias geralmente leva a uma
mudanca de paradigma ou a modificacdo da teoria em
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questdo. Nesse caso, a evidéncia contraditéria tem sido
amplamente ignorada, simplesmente porque ndo se
encaixa no paradigma vigente e é premente e
significativo que esta questao seja reavaliada.
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