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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA), caracterizada pela perda da memoria e de pelo menos outra fun¢io cognitiva,
se tornou foco de atencdo por parte dos pesquisadores, tendo em vista o aumento de sua prevaléncia na
populacio mundial. A presenca das placas neuriticas, formadas pelo acimulo do peptideo B-amildide e dos
emaranhados neurofibrilares sdo as principais altera¢des neuropatologicas caracteristicas da DA. Estas altera-
¢Oes sdo responsaveis pelo processo de neurodegeneracio e pelo desenvolvimento progressivo da deméncia.
Estudos demonstram menor prevaléncia e risco para a DA em usuarios cronicos de estatinas, farmacos hipo-
colesterolémicos. O objetivo desta revisdo foi reunir parte dos estudos da literatura que previlegiasse a relagio
entre as estatinas e a DA. Ha indicios de que tais firmacos podem desacelerar o declinio cognitivo e reduzir o
ritmo evolutivo da doenga, através de seus efeitos pleiotropicos, das atuagoes na funcio endotelial, da inibicao
da sintese B-amildide e da reducdo do impacto do emaranhado neurofibrilar. Acredita-se que hd uma ligacao
significativa entre os elevados niveis de colesterol nas células neuronais, o uso de estatinas e o prognostico de
pacientes com a DA.
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenca
neurodegenerativa e progressiva das células nervosas,
caracterizada pela perda progressiva de memoria e
outras fungdes cognitivas e comportamentais do indi-
viduo IRVINE et al., 2008; MACCIONI; MUNOZ;
BARBEITO, 2001), como, por exemplo, afasia, apra-
xia, agnosia e/ou perturbacio do funcionamento exe-
cutivo (DTAGNOSTIC..., 1994). E o tipo mais comum
de deméncia, representando mais da metade dos casos
desta doenca (FRANCIS et al., 1999; THOMAS et al.,
2008). Em vista da dificuldade de se obter evidéncias
patolégicas diretas da presenca da DA, o diagnéstico
desta patologia apenas pode ser feito quando outras
etiologias para deméncia forem descartadas (DIAG-
NOSTIC..., 1994). A DA ¢ a causa mais frequente de
deméncia no mundo, possuindo incidéncia crescente
em todas as populacOes, principalmente em paises

em desenvolvimento, como o Brasil (GUIMARAES;
CARAMELLI, 2007). Trata-se de uma doenca com
grande impacto socio-econdémico e acomete aproxi-
madamente 2% da populacio de paises industrializa-
dos (THOMAS et al., 2008). Atualmente, mais de 24
milhées de pessoas no mundo sdo acometidas pela
doenga, com 4,6 milhées de novos casos por ano
(IRVINE et al., 2008). Nos proximos anos, é previsto
um aumento dos casos, acompanhado pelo desenvol-
vimento demografico, para 63 milhdes de pessoas no
mundo em 2030 (THOMAS et al., 2008).

A idade é um conhecido fator de risco para o de-
senvolvimento desta neuropatologia, uma vez que a
incidéncia da doen¢a aumenta em idosos acima de 65
anos, e mais ainda em idosos acima de 85 anos (IRVI-
NE et al., 2008; ZHU et al., 2006). Considerando essa
faixa etaria, a ocorréncia da DA nos Estados Unidos é
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de 2 a 10%, na Europa de 3,3 a 6%, no Canada 5,1% e
no Brasil 4,9%. A prevaléncia também aumenta com a
idade, passando de 0,7% em individuos de 60 a 64 anos
para 38,6% de 90 a 95 anos. Isso revela a magnitude
do problema no Brasil, onde o nimero de individuos
com mais de 60 anos é o que mais cresce em termos
percentuais, gragas ao aumento da expectativa de vida
(NITRINI, 1999).

A forma mais comum desta deméncia, conhecida
como DA esporadica ou de inicio tardio, acomete
principalmente idosos acima de 65 anos. Nestes casos,
a identificacio, o diagndstico inicial e a eliminagao dos
fatores de risco poderiam diminuir potencialmente a
ocorréncia da doenca (SADOWSKI et al., 2004). Ja
a DA de inicio precoce, também identificada como
DA familial (DAF) ¢é bastante rara, correspondendo
a aproximadamente 2% dos casos de DA, e acomete
adultos entre 40 e 60 anos. Mutacoes em trés dife-
rentes genes tém sido descritas nos casos de DAF:
proteina precursora do amildéide (APP), presinilina
1 (PS1) e presinilina 2 (PS2) (WALDAU; SHETTY,
2008; WOLFE; GUENETTE, 2007). Juntas, estas
mutacoes correspondem a aproximadamente 50% dos
casos de DAFE. Os fatores genéticos que predispoem
a DA de inicio tardio sio dificilmente identificados
porque a presenca destes ndo determina, necessaria-
mente, o fenétipo da doenca (IRVINE et al., 2008).
Nestes casos, destaca-se o papel dos polimorfismos
da apolipoproteina E (apoE), sendo o genétipo e-4
associado ao risco e o gendtipo e-2, a protecao (COR-
DER et al,, 1998).

A presenca das placas neurfticas e dos emara-
nhados neurofibrilares sdo as principais alteracdes
neuropatoldgicas caracteristicas da DA, as quais re-
sultam em neurodegeneracio e¢ no desenvolvimento
progressivo da deméncia (HOGLUND; BLENNOW);
2007). O principal componente das placas neutiticas,
o peptideo B-amildide, é derivado do processamento
proteolitico da proteina transmembrana, a APP |
encontrada em fluidos corpéreos como o liquor e o
sangue (LI et al., 2007; WOLOZIN et al., 2006).

A progressio da doenca ¢ similar tanto na for-
ma esporadica quanto na familial, onde a queixa de
memoria ¢ o sintoma mais frequente. O diagnéstico
desta doenca em vida é uma formulagdo probabilistica
que depende da caracterizacio do quadro clinico e da
exclusdo de outras causas de deméncia. Nio existe
um marcador clinico ou laboratorial patognomonico,
sendo que o diagnostico de DA definitiva depende da
comprovacio histopatologica das placas senis e ema-
ranhados neurofibrilares. Testes neuropsicologicos e
testes para avaliacdo do estado mental sao ferramen-
tas importantes para a definicdo do diagnéstico do
paciente IRVINE et al., 2008).
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O metabolismo anormal do colesterol pode cons-
tituir um fator primordial na patogénese de DA. O
cérebro ¢ o 6rgio mais rico em colesterol do corpo,
contendo aproximadamente 25% do colesterol total
(apenas 2% do peso corporal) (DIETSCHY; TUR-
LEY, 2001). No cérebro, o colesterol é importante
componente da mielina, neurénios e membranas
gliais. Quase todo colesterol do cérebro ¢ sintetizado
in situ e, como nao atravessa a barreira hematen-
cefalica (BHE) a partir da circulagao periférica, seu
excesso é convertido a 24-S-hidroxicolesterol. Este,
facilmente atravessa a BHE e permite a liberacdo
diaria de cerca de 6-7 mg de colesterol a partir do
cérebro (DIETSCHY; TURLEY, 2001). No sistema
nervoso central (SNC), os lipides sdo transportados
por lipoprotefnas que se assemelham as lipoproteinas
de alta densidade (HDL), particulas que circulam no
liquor, ricas em apolipoproteina E, principal proteina
constitutiva do HDL (low-density lipoprotein-cholesterol)
cerebral (DIETSCHY; TURLEY, 2001). Transpot-
tadores de colesterol, incluindo ABCA1, ABCGI1 e
ABCG4 desempenham papéis cruciais na regulagio
lipidica do SNC (REINSHAGEN; BURGESS;
WELLINGTON, 2009). Cabe lembrar que a camada
dupla de fosfolipides que compde a membrana neuro-
nal regula a fluidez, influencia o numero e a afinidade
dos receptores nela ligados e modula os processos de
transdugio de sinais. Os fosfolipides sao os principais
componentes da membrana neuronal e servem como
substrato para a sintese de mediadores intra e extra-
celulares, aumentando, assim, sua relevancia para a
neurotransmissao (GATTAZ, 2000).

Apesar dos 100 anos da descoberta da DA, a pesquisa
basica tem identificado diversos mecanismos e cascatas
de sinalizacdo que contribuem para a evolugdo desta
doenga, gerando inéditas oportunidades de desenvolvi-
mento de biomarcadores, contribuindo para o diagnds-
tico precoce (ou até mesmo pré-clinico) e tratamentos
para as causas desta neuropatologia (NORDLUND et
al., 2008; ROBERSON; MUCKE, 2000).

2 REVISAO E DISCUSSAO

Virias hipoteses tém sido postuladas na tenta-
tiva de explicar os fenémenos neurobiolégicos que
ocorrem na DA. Atualmente, tem-se demonstrado
uma baixa prevaléncia e um menor risco para a DA
associado ao uso de estatinas (WOLOZIN et al,
2000), farmacos usados eficazmente no controle da
hipercolesterolemia. As estatinas sdo inibidores com-
petitivos especificos e reversiveis da enzima HMG-
CoA redutase, os quais reduzem a sintese hepatica do
colesterol (NASSIF; HOPPE; SALBEGO, 2005).

A hipotese do colesterol, baseada principalmente
em estudos 7z vitro e in vivo, sugere que O aumento



dos niveis de colesterol altera a producio do peptideo
B-amildide insolivel e que o uso de inibidores da
HMG-CoA redutase resulta na diminui¢cio do pep-
tideo B-amiléide (HOGLUND; BLENNOW;, 2007).
Alguns estudos confirmam esta relago, ressaltando o
efeito positivo das estatinas ao impedir a evolugdo da
doenca nos pacientes que as utilizavam (FRIEDHO-
FF et al., 2001; SIMONS et al., 2002). Estas conclu-
soes tém sido interpretadas em conjunto, para indicar
que, ao agir através de um mecanismo dependente
do colesterol, as estatinas podem reduzir a produgdo
do peptideo B-amildide e, consequentemente, o risco
de desenvolver 2 DA (HOGLUND; BLENNOW,
2007). No entanto, outros estudos nio encontraram
alteracido no nivel do peptideo B-amiléide em pacien-
tes usuarios desses farmacos (FASSBENDER et al.,
2002; HOGLUND et al., 2004; ISHII et al., 2003).

Medicamentos redutores de colesterol sio clas-
sificados como estatinas (sinvastatina, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina) ou outros
hipolipemiantes (fibratos, acido nicotinico e derivados,
resinas de troca). De acordo com sua solubilidade, as
estatinas sao subdivididas em lipofilicas (sinvastatina e
atorvastatina) e hidrofilicas (pravastatina, fluvastatina,
rosuvastatina). Estatinas lipofilicas atravessam a BHE
mais eficientemente que as hidrofilicas, podendo ser
a solubilidade relevante para seus efeitos sobre a DA
(LENNERNAS; FAGER, 1997).

A interacao entre as estatinas ¢ a DA ainda nio
esta totalmente elucidada, no entanto, varias hipote-
ses tém sido postuladas, a partir de estudos recentes
(FASSBENDER et al, 2001; HOGLUND et al,
2005; JICK et al., 2000; ZAMRINI; MCGWIN; RO-
SEMAN, 2004).

Jick e outros (2000) realizaram um estudo com in-
dividuos com idade entre 50 e 89 anos, os quais foram
divididos em trés grupos. O primeiro grupo compre-
endia pacientes com ao menos uma indica¢do para
uso de estatina ou algum farmaco capaz de reduzir os
nfveis séricos de colesterol; o segundo compreendia
os individuos diagnosticados com hiperlipidemia e
que ndo fizeram tratamento com tais fairmacos; ja o
terceiro grupo, foi formado por individuos que nunca
haviam usado farmacos redutores de colesterol sérico
e nem possufam diagnéstico de hipetlipidemia. Este
estudo concluiu que aqueles pacientes que ja haviam
utilizado estatinas apresentaram uma redugao de 60%
a 73% na prevaléncia da DA, quando comparados
com os outros dois grupos. Interessantemente, Fass-
bender e outros (2001) encontraram, i vitro, reduciao
dos niveis dos peptideos B-amiloide, ,, e B-amildide
4> COmo consequéncia do uso isolado de sinvastatina
ou lovastatina com ou sem metilbetaciclodextrina
(CDX). De acordo com Jick e outros (2000) e Fas-

sbender e outros (2001), ao reduzir os niveis dos
peptideos B-amildide, ,, e B-amiléide, , 7 vitro e in
vivo, as estatinas evidenciaram outro meio pelo qual
podem exercer seu efeito neuroprotetor e, neste caso,
o uso prolongado destes firmacos representaria uma
estratégia terapéutica util para o tratamento da DA.

Zamrini, Mcgwin e Roseman (2004) avaliaram pa-
cientes que haviam sido recentemente diagnosticados
como portadores da DA e demonstraram que, aqueles
que utilizavam algum tipo de estatina tinham 39% a
menos de chance de desenvolverem a doenca do que
aqueles que nao a utilizavam.

Sparks e outros (2005) avaliaram o efeito da ator-
vastatina (80 mg/dia, durante um ano) administrada a
63 pacientes com a DA leve a moderado, empregando
o score da Alzbeimer’s Disease Assessment Scale Cognitive
Subscale (ADAS-cog) antes e apds o tratamento medi-
camentoso e constataram reducio no titmo de evolu-
¢ao da doenca. No entanto, neste estudo, a atorvasta-
tina nio foi suficiente para alterar consideravelmente
outras medidas de cognicido e funcionamento global,
quando comparada com o placebo.

Héglund e outros (2005) analisaram o liquor de 19
pacientes com DA tratados com sinvastatina durante
12 meses e compararam com os resultados de 15 pa-
cientes com DA nio tratados com este fairmaco e nao
verificaram mudanca significativa no padrio peptidi-
co, exceto por uma pequena diminui¢do do fragmento
B-amiléide , no grupo tratado com sinvastatina.

Wolozin e outros (2000) fizeram um estudo com
dez pacientes que nunca haviam usado estatinas e seis
que as usaram minimamente durante um ano e obset-
varam uma reducdo na ativagdo microglial, sugerindo
que as estatinas sdao responsaveis pela diminuicio da
inflamacio e da resposta imune i vivo.

Na tentativa de esclarecer tais eventos, Hoglund
e Blennow (2007) realizaram uma revisao sobre dez
estudos clinicos nos quais foram avaliados os efeitos
de diferentes estatinas sobre a produc¢ao do peptideo
B-amiléide e sobre o metabolismo do colesterol em
pacientes com DA. Em geral, os estudos demonstra-
ram que pacientes com DA, em estigios diferencia-
dos da doenga, provavelmente respondem de modo
diferenciado ao tratamento com estatinas e, ainda,
que s6 se obtém uma diminui¢io significativa na
producio do peptideo B-amildide e melhora cognitiva
com o uso destes farmacos, se os mesmos reduzirem
intensamente os nfveis de colesterol nas membra-
nas celulares. Dentre estes estudos, o realizado por
Friedhoff e outros (2001) demonstrou uma reducdo
estatisticamente significativa nos niveis do peptideo
B-amil6ide naqueles pacientes com elevado nivel do
HDL-colesterol, os quais foram tratados com 10-60
mg/dia de lovastatina durante trés meses. Em outro
estudo, realizado por Simons e outros (2002) com
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pacientes com DA tratados com 80 mg/dia sinvas-
tatina durante 26 semanas, foi observada significativa
redugdo nos niveis do fragmento B-amiléide, ,, em
liquor de pacientes com DA leve, mas sem alteracio
nos niveis de peptideo B-amildide, ..

Li e outros (2007) demonstraram que ao reduzir
os niveis de colesterol, tais farmacos tornaram-
se capazes de inibir a acdo das secretases sobre a
proteina precursora do amildide (APP), impedindo
a formacio do peptideo B-amildide insolivel e,
consequentemente, limitando a formagao das placas
neuriticas. Esses mesmos pesquisadores constataram
que em pacientes com DA, que ja haviam feito uso
de alguma estatina durante algum momento da vida,
era mais raro o desenvolvimento de emaranhados
neurofibrilares do que naqueles que nunca haviam
utilizado tais firmacos. No entanto, a quantidade
de placas neuriticas foi semelhante nos dois grupos
avaliados.

Dante, Hauss e Dencher (2000) elucidaram a
interagdo, tdo controversa na literatura, do peptideo
B-amiléide com a membrana celular das células
neuronais. Observaram que o colesterol possui
importante funcdo neste contexto, pois inibe a pe-
netragio do fragmento B-amildide,, ., em bicamadas
fosfolipidicas, impedindo assim, a inser¢do completa
do peptideo B-amiléide e a perturbacio por ele
causada na estrutura da membrana plasmatica. Esta
perspectiva conduz a um melhor e mais completo
entendimento dos efeitos mutuos entre colesterol
e peptideo B-amildide e, dos tratamentos com far-
macos que controlam o nivel do colesterol ou que
modulam as propriedades da membrana, para se
atingir com éxito uma abordagem terapéutica para
desacelerar a evolucao da DA.

Héglund e Blennow (2007) ressaltam que os efei-
tos neuroprotetores das estatinas sao independentes
dos efeitos hipocolesterolémicos, ou seja, estes
farmacos exercem efeito pleiotrépico. Essas acoes
incluem o aumento endotelial do nivel de 6xido
nitrico (NO) mediado pela regulacio da enzima 6xi-
do nitrico sintetase (eNOS); reducio dos niveis de
mediadores inflamatérios e da resposta imune; além
da reducio da lipoperoxida¢iao. Atualmente, tém-se
sugerido que alguns desses efeitos pleiotrépicos sao
obtidos pela reducdo dos niveis de isoprendides cir-
culantes (HOGLUND; BLENNOW, 2007).

O efeito pleiotrépico das estatinas também ¢é
discutido por Sagin e Sozmen (2008), os quais de-
monstram que o efeito anti-aterosclerdtico desses
farmacos propicia a protecao do endotélio vascular,
através da modulacio da eNOs e da producio de
NO. Além desses efeitos, outros sao atribuidos a es-
tatinas, como o antiinflamatério e antioxidante, bem
como ag¢des sobre a angiogénese ¢ a imunomodula-
¢io (SAGIN; SOZMEN, 2008). Liao e Laufs (2005)
ressaltam que, independente da redugdo dos niveis

HU Revista, Juiz de Fora, v. 36, n. 3, p. 239-244, jul /set. 2010

de colesterol, as estatinas poderiam estar exercendo
um potencial efeito antiinflamatério e melhorias na
funcao endotelial e na protecao vascular de seus
usuarios.

No estudo de Rotterdam (HAAG et al., 2009),
realizado entre 1990-1993, todas as pessoas com 55
anos de idade ou mais, sem diagnostico inicial de de-
méncia e em uso de alguma das medica¢oes reduto-
ras de colesterol foram acompanhadas clinicamente.
Durante este periodo, 739 pessoas desenvolveram
deméncia, 582 diagnosticadas como DA, 81 com
diagnéstico de deméncia vascular ¢ 76 com outros
tipos de deméncia. Sinvastatina foi a estatina mais
prescrita (58,7%), seguida pela pravastatina (13,5%).
Observou-se que o uso de estatina foi associado
com menor risco de desenvolver DA, de forma equi-
valente entre as estatinas hidrofilicas e lipofilicas, e
o mesmo nio foi observado com o uso de outros
hipolipemiantes. Comparado com a auséncia de
medicacdo redutora de colesterol, nio se encontrou
nenhuma evidéncia para o forte efeito protetor da
sinvastatina (lipofilica) em relagdo a pravastatina
(hidrofilica). Este efeito protetor foi observado
independentemente da dose de estatina utilizada e
do tempo de uso da mesma. Estes resultados eviden-
ciam o papel fundamental dos efeitos pleiotropicos
das estatinas na prevencio da DA.

Em virtude da existéncia de um possivel efeito
neuroprotetor, sustentado pelas evidéncias expe-
rimentais, acredita-se que as estatinas poderiam
modificar determinados processos biologicos envol-
vidos na patogenia da DA. A terapéutica com esses
farmacos pode exercer efeito modificador sobre
parametros neuroquimicos associados a patogenia
da doenca e implicar em uma evolu¢ao mais branda
dos processos neurodegenerativos.

Apesar de ainda ndo haver evidéncias clinicas
de apoio a utilizacdo de estatinas na preven¢ao ou
tratamento da DA, ha indicios de que estas subs-
tancias, por algum mecanismo ainda nao totalmente
compreendido, modulam a protedlise de APP na
membrana plasmatica, produzindo peptideos com
menor potencial de causar ou perpetuar a disfuncao
sinaptica (GUIMARAES; CARAMELLI, 2007).

Os diversos estudos analisados sugerem que a atu-
acao das estatinas ocorre por diferentes vias, como,
por exemplo, através da modulacdo da atividade
de biomarcadores como as fosfolipases A, (PLA);
da reducio do processo inflamatério neuronal; da
reducdo do nivel de diferentes fracdes do peptideo
B-amildide insoluvel e consequente limitacio da
formacao de placas neuriticas; e através dos efeitos
pleitotrépicos supracitados, principalmente quanto
a diminui¢do da oxidagcao mediada via NO e dos
processos inflamatorios.



picos, das atuacdes na funcio endotelial, da inibi-
¢ao da sintese amildide e da reducio do impacto do
emaranhado neurofibrilar. Futuras investigacdes no
eixo ABCAl-apoE também poderio revelar mecanis-
mos adicionais de importancia terapéutica para DA.

O efeito neuroprotetor atribuido as estatinas evi-
dencia a necessidade de novas pesquisas, na tentativa
de esclarecer o real mecanismo de atuacao das mesmas
na DA e também da sua influéncia sobre os biomat-
cadores desta doenga considerados alvos promissores
pata o diagnéstico ¢/ou tratamento da DA.

3 CoNCLUSAO

O aumento da prevaléncia da DA na populacio
idosa tem mobilizado os pesquisadores de todo
mundo na busca por conhecimentos cientificos
solidos sobre as bases neuroquimicas desta patolo-
gia e, ainda, por agentes capazes de promover um
efeito protetor contra a incidéncia e/ou evolugao
da mesma. Em virtude da existéncia de uma relacao
entre os elevados niveis de colesterol nas células
neuronais, o uso de estatinas e o prognostico de
pacientes com a DA, a terapéutica com essa classe
de medicamentos parece ser uma nova alternativa a
ser considerada.

As estatinas podem atenuar as caracteristicas
mais tipicas da DA através de seus efeitos pleiotré-
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Statins and its use in Alzheimer disease: a review

ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD), which is characterized by memory loss and at least another cognitive dysfunction,
became focused by researchers due toits increasing prevalence in world’s population. Neuritic plaques, structured
by the accumulation of the peptide B-amyloid; and the neurofibrillary tangles are the main neuropathlogical
alterations found in AD. Neurodegeneration and the progressive development of dementia are a consequence
of these alterations. Studies observed that statins’ (hypocholesterolemic drugs) chronic users have a lower
prevalence and a decreased risk for AD. The literature was revised targeting the relation between statins
and AD. There is evidence that these drugs can deaccelerate the cognitive decline and reduce the disease’s
evolutive thythm through: pleiotropic effects, performance concerning endothelial function, inhibition of
B-amyloid’s synthesis and reduction of neurofibrillary tangles impact. Thus, there is a noteworthy connection

regarding high cholesterol levels in the neurons, statin use and the prognosis of patients with AD.

Keywords: Alzheimer Disease. Cholesterol. Amyloid beta-Protein. Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors.
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