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ABSTRACT

Statins comprise a class of drugs that competitively inhibit the enzyme
HMG-CoA reductase, involved in cholesterol synthesis. They are used in the
treatment of dyslipidemias and in the preventive treatment of cardiovascular diseases
and in rare cases presents with rhabdomyolysis. Some studies suggest the use of
statins as a possible treatment for Alzheimer's disease, as these drugs may act by
decreasing the formation of amyloid plaques and neuroinflammation. This review
sought to list the articles that support the use of statins in the treatment of
Alzheimer's disease and to identify other possible benefits or undesirable effects of
the chronic use of these drugs. Despite the difficulty of developing an adequate and
representative sample group, statin therapy has great potential to complement

existing treatment and delay the progression of Alzheimer's disease.

Keywords: Cholesterol, Statins, ApoE, Alzheimer's Disease.



RESUMO

As estatinas compreendem uma classe de farmacos que inibem de forma
competitiva a enzima HMG-CoA redutase, envolvida na sintese do colesterol. Sao
utilizadas no tratamento de dislipidemias e no tratamento preventivo de doengas
cardiovasculares e apresenta em casos raros um quadro de rabdomidlise. Alguns
estudos sugerem o uso de estatinas como possivel tratamento da doencga de
Alzheimer, visto que estes farmacos podem atuar diminuindo a formacao das placas
amiloides e a neuroinflamacgao. Esta revisdo buscou listar os artigos que apoiam o
uso das estatinas no tratamento da doenca de Alzheimer e identificar outros
possiveis beneficios ou efeitos indesejaveis pelo uso crénico desses farmacos.
Apesar da dificuldade de se desenvolver um grupo amostral adequado e
representativo, a terapia com estatinas apresenta um grande potencial para
complementar o tratamento ja existente e retardar a progressdo da doenca de

Alzheimer.

Palavras-chave: Colesterol, Estatinas, ApoE, Doenga de Alzheimer.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca de Alzheimer: visdo geral e tratamento

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva
que causa perda de memoria, danos a cognigao e perda progressiva da atividade
motora. Entre os achados histopatoldgicos, destaca-se a presenca de placas senis,
emaranhados neurofibrilares, disfungcdo neural e morte celular. Também é associada
a outras doencas como hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia e doengas
cardiovasculares (KNOPMAN et al., 2021).

O Alzheimer é uma patologia multifatorial, ou seja, fatores como idade, sexo,
doencgas secundarias, mutagdes geneéticas, alimentagdo e estilo de vida tem
influéncia sobre o surgimento e a progressao dessa doenca. A DA é o tipo de
deméncia mais comum em pessoas acima dos 65 anos, e pode ser classificada
como Alzheimer de inicio precoce, que ocorre antes dos 65 anos. Geralmente, o
individuo possui alguma mutagao genética que facilita o surgimento e a progressao
rapida da doenga. Também pode ser de inicio tardio, que acomete pessoas acima
dos 75 anos e tem progressao mais lenta, apresentando sintomas mais leves
(TELLECHEA et al, 2018). Ainda, pode ser classificada como DA do tipo esporadica,
guando o paciente acometido ndo possui historico familiar ou DA do tipo hereditaria
na qual o histérico familiar apresenta uma certa frequéncia de diagnosticos

confirmados na familia do paciente.
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Figura 1. (A) Expectativa de vida ao longo dos séculos. (B) Prevaléncia projetada da Doenga

de Alzheimer para os préximos 40 anos.
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Na imagem acima podemos observar que ha um crescimento proporcional
entre a expectativa de vida e a projecdo da doenga de Alzheimer. Indicando que
quanto maior o numero de pessoas com mais de 65 anos, maior sera a parcela da
populagao dessa faixa etaria que sera diagnosticada com a DA.

A DA vem sendo associada a um erro no metabolismo da proteina precursora
amiléide, que € uma proteina transmembrana presente nas sinapses neuronais de
funcdo parcialmente reconhecida. Esta proteina é clivada pela secretase B — Via
amiloidogénica — gerando dois peptideos - um de 40 e outro de 42 aminoacidos -
que estdo presentes na angiopatia vascular e placas senis, respectivamente
(SERENIKI; VITAL, 2008).
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Figura 2. Via nao amiloidogénica e via amiloidogénica.

O peptideo beta amildide tem a capacidade de desestabilizar os microtubulos,
que se dissociam, gerando uma disfungdo neuronal que leva a morte desta célula.
Além de prejudicar a fungado sinaptica, também induzem a ativacao de cascatas
neurotoxicas e pro inflamatodrias (SILVA et al., 2013).

Segundo a portaria n® 491, do Ministério da Saude, publicada em 23 de
setembro de 2010, o tratamento para a doenca de Alzheimer consiste no uso de
inibidores da acetilcolinesterase, que impede a degradagdo do neurotransmissor
acetilcolina (BRASIL, 2010). Além da implementacdo de terapia ocupacional,

tratamento complementar com memantina e acompanhamento psicolégico. Manter
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uma alta concentragdo de acetilcolina disponivel causa melhora na memoria e
diminui os sintomas, mas ndo trata a causa da doenga (OLIVEIRA et al, 2014).

A memantina é um farmaco que bloqueia canais dos receptores
N-metil-d-aspartato (NMDA) e tem a capacidade de compartilhar mecanismos
inibitérios glutamatérgicos com outros farmacos ja usados para o tratamento do
alzheimer, como por exemplo a cetamina (JOHNSON et al,. 2006).

Os medicamentos mais atuais que estdo em desenvolvimento sdo os
inibidores da beta secretase, que se ligam ao sitio catalitico da enzima beta
secretase, impedindo o inicio da via amiloidogénica e consequentemente a produgéo
do peptideo beta amildide. Os anticorpos monoclonais, que se ligam aos peptideos
beta amiloides para induzir a sua eliminagcdo através da fagocitose pelos
macrofagos, € uma terapia ja disponivel na clinica para o tratamento do Alzheimer.
Séo farmacos de dificil acesso e de alto custo, ainda ndo comercializados no Brasil e
em outros paises (MUKHOPADHYAY et al., 2021).

Os estudos sobre o colesterol e como ele interage com as placas senis € algo
que coloca esse componente essencial das membranas celulares como um fator de
risco para o desenvolvimento da DA. Aqueles individuos que apresentam altos
niveis de colesterol circulante ou que possuam hipercolesterolemia familiar, que a
superprodugao de colesterol, apresenta uma predisposi¢ao maior de desenvolver a
doenga de Alzheimer (MCGUINNESS et al., 2016). Deve-se ressaltar que a forma
esporadica € a mais comum, ou seja, ndo necessariamente apenas as mutagoes
genéticas hereditarias vao determinar se o individuo vai desenvolver a doenga, mas
também o ambiente vai influenciar no desencadeamento da DA.

As placas senis demonstram uma grande afinidade pelo colesterol e as
enzimas responsaveis pela producao dos peptideos beta amildides se tornam ativas
ao se ligarem nos microdominios da membrana plasmaticas ricas em colesterol
chamadas de jangadas lipidicas. Alguns estudos sugerem que os altos niveis de
colesterol contribuem para a rapida progressao da doencga; esta associagao entre os
niveis de colesterol e a formagao das placas tem grande relevancia, levando em
consideragdo que a grande maioria do colesterol presente no sistema nervoso
central & oriundo de produgdo endogena, pois a barreira hematoencefalica limita o
transporte de colesterol proveniente da alimentacdo para o sistema nervoso
(MCGUINNESS et al., 2016).
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As estatinas sao farmacos usados para inibir a sintese de colesterol, atuando
como inibidoras de uma enzima chamada HMG-Coa redutase, que é responsavel
pela produgao enddgena do colesterol, expressa no figado e no SNC. Além disso, as
estatinas possuem outros efeitos dependentes e independentes do colesterol, como
a regulacao de LDLR, ApoE e efeitos anti-inflamatérios. Por esses motivos, 0 uso
destes farmacos poderia ser empregado no tratamento preventivo e visando reduzir

a carga amiloide daqueles que ja desenvolveram a DA (SAEEDI et al., 2017).

1.2 Colesterol e a DA

O colesterol € uma molécula anfipatica, predominantemente composta por
atomos de carbono e hidrogénio. Possui um grupo hidroxila ligada ao carbono 3,
sendo quase totalmente saturada, possuindo apenas uma ligagao dupla entre o
quinto e sexto atomo. Popularmente associado com o consumo de alimentos ricos
em gorduras e a doencas cardiovasculares decorrentes da elevagédo dos seus niveis
séricos, ndo é de conhecimento popular que esta molécula faz parte da membrana
celular de todas as células do nosso corpo. E, também, precursora de diversos
hormbnios esterdides, tais como a corticosterona, testosterona, estradiol, cortisol,
entre outros, e de acidos biliares (NELSON, 2014).
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Figura 3. Estrutura do colesterol.

Além do colesterol proveniente da dieta, todas as células possuem
mecanismos para sintetiza-lo a partir de precursores simples, como o acetato. Essa
sintese € maior no Sistema Nervoso Central (SNC), devido ao fato de que a barreira
hematoencefalica limita a entrada de biomoléculas proveniente da dieta. Isso acaba
dificultando o equilibrio entre a quantidade de colesterol circulante e a presente no
SNC, contribuindo para o aumento da sua sintese (CHANG, 2017).

O colesterol também ¢é importante na sinalizagdo celular; ele se liga a

esfingolipideos formando dominios de jangada lipidica e a distribuicdo desses
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dominios serve como plataforma para ancoragem de proteinas a membrana
plasmatica que estao envolvidas na sinalizac&o celular (CHANG, 2017).

Segundo alguns estudos, os peptideos AR podem interagir com o colesterol,
esses peptideos causam alteragdes morfolégicas em varias organelas, no
metabolismo celular do colesterol e perturbam o funcionamento das jangadas
lipidicas, podendo afetar o funcionamento de receptores, canais e transportadores
de neurénios e astrécitos (CHANG, 2017). Além disso, as enzimas envolvidas na via
amiloidogénica se tornam ativas quando situadas em microdominios das jangadas
lipidicas (MCGUINNESS et al., 2016).

Varios estudos exploram a relagao entre o colesterol e a formacao das placas
amiloides, como a producado dos peptideos beta amiloides poderiam alterar a
homeostase do colesterol e se a redugao do colesterol presente nas regides de
jangada lipidica pode diminuir a atividade das enzimas envolvidas na produgéo
desse peptideo (SILVA et al., 2013).

Parece haver uma relagao intima entre eles, enquanto as enzimas da via
amiloidogénica precisam das jangadas lipidicas que sao regides ricas em colesterol
e esfingolipidios para ancorar-se e produzir esses peptideos neurotoxicos. O
colesterol, por sua vez, encontra-se elevado ou o0s pacientes possuem
hipercolesterolemia anterior ao surgimento desta patologia. Por estes motivos,
muitos estudos propdem que a hipercolesterolemia € um fator que pode levar ao
desenvolvimento do Alzheimer (REITZ, 2013; SILVA et al., 2013).

O contrario também pode ocorrer; niveis reduzidos de colesterol e a regulagao
de sua producéo e transporte no SNC podem regular a atividade da beta secretase,
a primeira enzima da via amiloidogénica, diminuindo a sua agregacao e formacéao
das placas. Uma vez diminuida a sua produgdo, podem ser citados outros
beneficios, como progressao lenta da doenga, a preservagao das fungdes neuronais
e a geracao reduzida de neuroinflamagao. Por esses motivos, o controle dos niveis
de colesterol no SNC vem se tornando alvo de mais estudos, visando uma possivel
via de tratamento complementar para a DA (SILVA et al., 2013).

Além de ser precursor de hormdnios e sais biliares, o colesterol € o precursor
dos neuroesterdoides e oxiesteréides que atuam como protetores do Sistema
Nervoso Central (SNC) e possuem um papel importante na homeostasia do
colesterol, respectivamente. Os neuroesterdides tém a capacidade de modular os

sistemas de neurotransmissores glutamatérgicos excitatorios e GABAérgicos
15



inibitorios  (ISHIKAWA et al, 2018). Varios oxiesterdides podem regular
negativamente a sintese do colesterol e outros como o 24(S)Hidroxicolesterol &
fundamental na excregéo do excesso de colesterol cerebral (CHANG, 2017).

Estudos recentes apontaram o envolvimento do 24 e 27 hidroxicolesterol na
DA. Enquanto o 24 hidroxicolesterol € produzido e eliminado pelo SNC, o 27 é
produzido nos tecidos periféricos e em grandes quantidades pode atravessar a
barreira hematoencefalica (BHE), além de estar associado a danos na integridade
da BHE durante a DA (REITZ. 2013).

Dentre as caracteristicas que precedem a DA, possuir uma alta concentragao
de colesterol circulante ou ter hipercolesterolemia familiar — superproducao de
colesterol — gera uma predisposicdo maior de se desenvolver a doenga de
Alzheimer. Além disso, algumas variaveis tém um impacto significativo no
surgimento, desenvolvimento e na gravidade da DA, como a presenga de alelos
diferentes para ApoE, doengas secundarias como a hipercolesterolemia, diabetes e
problemas cardiovasculares (OLIVEIRA, et al., 2007). Entretanto, € discutido na
literatura que a forma esporadica € a mais comum, ou seja, o fator hereditario ndo é
absoluto, sendo assim, o individuo pode apresentar inumeros parentes com a
doenca e nao a desenvolver (MASTERS et al., 2015).

Os estudos sobre o colesterol e como ele interage com as placas senis, € algo
que coloca esse componente essencial das membranas celulares como um fator
para o desenvolvimento da DA. O colesterol € um componente muito importante na
sinalizagao celular, uma vez que se liga aos esfingolipidios formando dominios —
jangada lipidica, onde a distribuicdo desses dominios serve como plataforma para
ancoragem de proteinas na membrana plasmatica que estdo envolvidas na
sinalizacao celular (MARTINS et al., 2009).

1.3  ApoE e Receptores ligados ao transporte do colesterol

Assim como na circulagdo periférica, os lipidios provenientes da dieta
necessitam do auxilio das lipoproteinas para serem transportados, devido a sua
hidrofobia, para o figado e demais tecidos, no SNC também. Para transportar o
colesterol produzido nos astrocitos para os neurbnios, sao utilizadas

apolipoproteinas (MARTINS et al., 2009). A principal apolipoproteina presente no
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SNC é a ApoE, ela possui 3 isoformas: ApoE2, ApoE3 e a ApoE4 que é considerada
um fator de risco para o desenvolvimento e progressdo da DA, enquanto a ApoE 2 é
considerada uma neuroprotetora (WOLLMER, 2010).

Estudos in vitro ja observaram que ApoE4 pode estar envolvida na depuragéo,
deposicdo e agregacao dos peptideos beta amiloides, uma vez que a mesma
apresenta a capacidade de se ligar diretamente a esses peptideos (MCGUINNESS
et al., 2016). O que pode acabar explicando o porqué deste alelo poder influenciar
tanto no surgimento quanto na progressao da doenga.

Outras observagdes foram feitas ao longo dos anos por varios pesquisadores,
como os niveis de HDL e LDL em pacientes normais e naqueles que possuem a DA.
Parece existir uma relagdo entre os niveis de HDL e a DA, pois em pacientes com
Alzheimer os niveis de HDL se apresentam baixos e os de LDL alto quando
comparados com pacientes saudaveis (MCGUINNESS et al., 2016).

Outros receptores e transportadores vém ganhando destaque nos ultimos
estudos publicados, como, por exemplo, os polimorfismos do receptor LDLR, que
estdo sendo relacionados a uma disfungdo no metabolismo do colesterol (Oliveira
FF, et al.. 2020). E os polimorfismos do transportador KIF6 estdo sendo associados
a um risco aumentado de desenvolver problemas cardiovasculares e foram
associados a niveis elevados de colesterol (SABBAGH et al., 2013).

A relagdo entre a homeostase do colesterol e a doenga de Alzheimer ndo se
limita apenas a participacdo do colesterol, mas também diz respeito aos receptores
e proteinas ligadas ao seu transporte e degradagdo, uma vez que ocorre uma
alteracdo no sistema de transporte ou os mecanismos pelo qual o colesterol &
eliminado gera-se um desequilibrio funcional que pode contribuir para o

desenvolvimento de doengas neurodegenerativas (OLIVEIRA et al., 2020).

14 Estatinas e a Homeostase do colesterol

As estatinas sdo uma classe de farmacos que inibem de forma competitiva a
enzima HMG-CoA redutase, envolvida na sintese do colesterol. Sao utilizadas no
tratamento de dislipidemias e no tratamento preventivo de doencgas
cardiovasculares, quando a pratica de exercicios e boa alimentacdo ndo sdo o

suficiente para reduzir os niveis de colesterol (SIRTORI., 2014).
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A atividade das estatinas se da por inibicdo seletiva da enzima HMG-Coa
redutase, via competicdo destas moléculas com o HMG- Coa pelo sitio ativo da
enzima, o que reduz a producao do intermediario mevalonato, reduzindo, assim, a
biossintese do colesterol hepatico. Cabe aqui salientar que esta classe de drogas
possui uma gama de efeitos independentes da sintese do colesterol, os chamados
efeitos pleiotropicos, como, por exemplo, efeitos antiinflamatorios, antioxidantes,
antitromboético, anti-excitotoxicos, e aumentam a perfusdo sanguinea (SJOGREN et
al., 2006; SAEEDI; SARAVI et al., 2017).

Além disso, estudos apontam que o uso desses farmacos pode regular a
atividade da beta secretase e favorecer o metabolismo da APP pela via nao
amiloidogénica. Esses beneficios sao possiveis devido a redugdo do colesterol
presente nas jangadas lipidicas, resultando na diminuicdo da atividade dessa
enzima, ja que a sua performance depende da quantidade de colesterol presente

nesse ambiente para promover sua ancoragem e funcdes (SILVA et al., 2013).

Acetyl-CoR - — Statins

HMG-Co ——
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Figura 4. Efeitos pleiotropicos das estatinas.

Na figura acima podemos observar efeitos dependente e independente do
colesterol. Sao chamados de efeitos pleiotropicos das estatinas, que envolve
regulacdo de proteinas e receptores envolvidos no transporte do colesterol, agcao

antioxidante, anti inflamatério, neurogénico e neuroprotetor.
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2 OBJETIVOS

Avaliar se existe embasamento cientifico que apoie o uso das estatinas no
tratamento da doenga de Alzheimer e identificar outros possiveis beneficios ou

efeitos causados pelo uso cronico desses farmacos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo dessa revisdo foi pesquisado o seguinte conjunto de
palavras: Statins, Cholesterol, Alzheimer e ApoE. Foram utilizadas as plataformas
Pubmed, Peridédicos CAPES, Web of Science e Scielo, sendo estabelecido um
intervalo de tempo de 10 anos para selecionar os artigos, ou seja, foram
considerados artigos cientificos publicados no periodo de 2012 a 2022.

Um dos critérios usados para a selecdo foi a mencdo das palavras
pesquisadas por todo o artigo analisado, sendo excluidos os artigos que né&o
apresentavam alguma dessas palavras ou ndo abordavam o assunto de forma
completa. Foram excluidos deste estudo artigos que fugiam do tema central.

Foram incluidos alguns artigos fora do intervalo de tempo de 10 anos ja
estabelecido, por serem frequentemente citados nos demais artigos e conterem

informagdes cruciais para o nosso estudo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram pré-selecionados 33 artigos correspondentes as palavras-chave
usadas dentro de um periodo de 10 anos e 25 artigos se mostraram relevantes a
essa revisao.

Dos 25 artigos analisados, apenas um discordou totalmente da relagédo entre
os niveis de colesterol, o desenvolvimento da DA e a terapia com estatinas (WOOD
et al., 2014). A maioria dos artigos tentou averiguar se de fato as estatinas tinham a
capacidade de reduzir a carga amiléide em pacientes com comprometimento
cognitivo leve a moderado e melhorar as suas fungdes cognitivas.

Os artigos selecionados tinham como tema principal a doenca de Alzheimer,
as estatinas e o colesterol, porém foi possivel identificar assuntos secundarios

relevantes a essa pesquisa. Esses achados estao dispostos na tabela 1.

Tabela 1. Os artigos mais relevantes e seus principais achados.

Artigos Informacgoes

Demonstrou que os portadores do alelo
KIF6 717Agr tem uma resposta maior
de reducéo dos lipideos quando
tratados com estatinas.

(SABBAGH et al., 2013)

Apos o tratamento por 18 meses com

sinvastatina foi possivel observar um

(LI G etall., 2017) efeito protetor na microestrutura neural

e conservacao do volume celular da
massa branca.

A terapia com estatinas lipofilicas pode
beneficiar pacientes portadores de
variantes genéticas especificas dos
genes rs5930 e rs5925, envolvidos no
transporte do colesterol.

(OLIVEIRA et al, 2020)

Homens e mulheres que possuem o
gendtipo ApoE €4+ respondem de
(DAGLIATII, et al.. 2021) formas diferentes ao tratamento com
estatinas. Homens com esse genotipo
respondem melhor ao tratamento com
estatinas, tendo uma redugédo mais
significativa nos niveis de colesterol.
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Como demonstrado na tabela acima, ha varios fatores que podem influenciar
de forma positiva ou negativa no tratamento com estatinas. Possuir determinado
alelo envolvido do transporte do colesterol, ser homem e possuir 0 alelo ApoE 4+
favorece os portadores com uma resposta mais aparente do que os que nao
possuem.

Essas informagdes apresentam uma nova perspectiva sobre o tratamento de
portadores do Alzheimer com estatinas. Com base nesses estudos poderiam ser

propostos protocolos de tratamento personalizados, que considerem a necessidade

de cada paciente.

Uma caracteristica predominante nos artigos analisados foi a divergéncia de

resultados e a falta de consenso entre os autores. Na tabela 2 podemos observar os

principais pontos de vista favoraveis e os desfavoraveis em relagdo a esse tema.

Tabela 2 - Beneficios do uso das estatinas e limitagdes dos estudos.

Artigos

Beneficios do uso das

estatinas

Limitagoes dos estudos

(REITZ. 2004), (CRUM
et

all. 2018)
(SILVA, et al.. 2013).

Tem acgao anti-inflamatéria
e antitrombdtica.

Curtos periodos de tratamento no
estudo.

(RUOCCO. 2002)

Auxilia na melhora da
fungao endotelial e reduz
a morte celular.

Grupos amostrais pouco
representativos.

(WASSMANN. 2001),
(SILVA, et al.. 2013).

Regula a atividade da
enzima B-secretase.

Inicio do tratamento em estagios
avancados da doenca.

(SILVA et al.. 2013)

Promove a via ndo
amiloidogénica.

Falta de estratificacdo nos grupos
amostrais.

(CRUM et al.. 2018),
(REITZ. 2013).

Reduz os niveis de LDL e
regula o receptor LRP1.

Complicacbes causadas pela
presenca de doencas
secundarias.

(VOGT et al.. 2021),

(DAGLIATI et al.. 2021).

Auxilia na preservacgéo da
integridade da substancia

branca.

Falta de diferenciagao entre
homozigotos e heterozigotos para
0 gene

apoe €4.
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Na tabela acima podemos observar pontos chaves e limitantes que
prejudicam a comparagéo e conclusdo sobre a pergunta deste estudo com base nos
estudos encontrados, considerando a divergéncia de resultados entre os estudos
que encontraram resultados significativos e os que n&o encontraram. Ainda, estéo
descritos os pontos positivos que demonstram os beneficios das estatinas e
justificam a necessidade da realizagdo de um estudo clinico que abranja o maior
numero possivel de variaveis.

Como podemos ver na Tabela 2, os pontos negativos séo variados, existindo
diversos fatores que podem influenciar no resultado da pesquisa em humanos. Os
curtos periodos de tratamento ndo sao capazes de fornecer dados satisfatorios, ja
que os beneficios poderiam ser mais evidentes com um tratamento consistente e
prolongado (CRUM J, et al., 2018).

Os grupos amostrais usados ndo séo representativos, em sua maioria sao
homens e mulheres caucasianos, se faz necessario o uso de grupos amostrais
condizentes com a populagdo em geral. Para evitar viés nos resultados durante a
pesquisa, se faz necessario a divisdo dos pacientes por grupos como: pacientes que
possuem alguma doenga secundaria como diabetes e hipercolesterolemia; pacientes
positivos para o alelo ApoE4 e outros polimorfismos envolvidos; pacientes com
comprometimento cognitivo leve e aqueles em estagios avangados da doenga
(DAGLIATI, et al., 2021).

Assim pode-se garantir que o estudo a ser realizado sera representativo,
condizente com a realidade e que ira gerar resultados concretos e confiaveis,
podendo servir de base para o desenvolvimento de protocolos de tratamento que
beneficiem o maior numero possivel de pacientes que sofrem com doenga de

Alzheimer.
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Existe uma grande discussao entre os autores aqui mencionados a respeito
dos beneficios das estatinas no tratamento da doenca de Alzheimer. Alguns
defendem seu uso e possiveis beneficios baseados em estudos in vitro e teste com
animais (MCGUINNESS, et al., 2014;. 2016).

Outros negam a existéncia de tais beneficios alegando que estudos com
pacientes portadores de Alzheimer que faziam o uso de estatinas e autopsia post
mortem dos mesmos nao mostraram melhoras significativas (CRUM et al., 2018).

Ha muito o que se considerar em ambos os argumentos. Por um lado, o uso
de animais, por mais que seja importante, pode ndo condizer com o esperado
quando aplicamos o mesmo protocolo em humanos. Por outro lado, ndo € possivel
afirmar que os estudos com pacientes com DA e que faziam o uso de estatinas é
preciso, levando em consideracdo o tempo que o paciente fazia uso do
medicamento, em qual estagio da doenca ele passou a fazer o uso e se seguia com
o tratamento corretamente.

E possivel observar no trabalho de DAGLIATIi, et al., 2021 que mulheres
portadoras do genodtipo ApoE4+ nao respondem ao tratamento com estatinas,
enquanto os homens que sio portadores respondem bem a esse mesmo tratamento.
Esses dados indicam que as respostas a esse mesmo tratamento pode ser variavel,
nao s6 de acordo com o tempo de inicio de tratamento, mas também o sexo, o estilo
de vida e varias outras causas.

Além das questdes supracitadas, existem outras variaveis, como as genéticas
e ambientais presentes no cotidiano desses pacientes, que nado podem ser
controladas. Nos estudos de pesquisa basica, a maior parte do ambiente pode ser
controlada, diferente das pesquisas envolvendo humanos. A maioria dos estudos
desenvolvidos acompanhavam pacientes que ja estavam em tratamento para
Alzheimer e que faziam o uso de alguma estatina.

Por exemplo, no trabalho de CRUM et al. 2015 n&o foram encontrados
resultados significativos de que pacientes tratados com estatinas tinham a carga
amiloide reduzida em suas autdpsias. O que pode ser explicado pela falta de um

ambiente controlado para realizagdo do estudo, ja que apenas acompanhavam os
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pacientes e nao tinham controle sobre administracdo dos farmacos e outras
possiveis variaveis

De fato, sdo muitas variaveis a se levar em consideracao e, tendo em vista
que os estudos clinicos e de pesquisa basica ndo apontam para um consenso sobre
este assunto, novos estudos sao necessarios visando melhor entender o papel das

estatinas na DA.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com alguns estudos as estatinas podem ser empregadas no
tratamento da DA. Porém é possivel que o resultado terapéutico seja variavel e nem
todos os pacientes vao responder bem as estatinas; provavelmente o efeito
terapéutico sera mais evidente em pacientes que possuem mutagcdes genéticas
especificas, como a presenga do gendtipo ApoE 4+.

Mais experimentos e pesquisas visando comparar os efeitos protetores de
mais de um tipo de estatina em pacientes com tipos diferentes de mutagdes e

doencas secundarias sao necessarios.
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