Artigo Original

O Efeito da Pitavastatina na Reatividade Vascular em Coelhos
Hipercolesterolémicos

Effect of Pitavastatin on Vascular Reactivity in Hypercholesterolemic Rabbits

Eros Antonio de Almeida e Michiko Regina Ozaki

Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A pitavastatina é a mais nova estatina disponivel no Brasil e com provaveis menores efeitos colaterais.
Assim, a pitavastatina foi avaliada em coelhos hipercolesterolémicos em relacao a acao na reatividade vascular.

Objetivo: Investigar a menor dose de pitavastatina na reducao dos lipides plasmaticos, colesterol e peroxidacao lipidica
tecidual e funcao endotelial em coelhos hipercolesterolémicos.

Métodos: Trinta coelhos divididos em seis grupos (n=5): G1 - dieta racao padrao; G2 - dieta hipercolesterolémica
por 30 dias; G3 — dieta hipercolesterolémica e a partir do 162 dia suplementada com pitavastatina (0,1 mg);
G4 - dieta hipercolesterolémica e suplementada com pitavastatina (0.25 mg); G5 - dieta hipercolesterolémica
e suplementada com pitavastatina (0,5 mg); G6 - dieta hipercolesterolémica e suplementada com pitavastatina
(1,0 mg). Apés 30 dias foram dosados o colesterol total, HDL, triglicérides, glicose, creatinoquinase, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e o LDL calculado. Aprofundada a anestesia com tiopental sédico e
retirado segmentos de aorta para estudo da funcao endotelial, colesterol e peroxidacao lipidica tecidual. O nivel
de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%.

Resultados: Colesterol total e LDL elevados significativamente em relagao ao G1. HDL reduzida significativamente em
G4, G5 e G6 em relacao ao G2. Triglicérides, creatinoquinase, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase,
colesterol e peroxidacao lipidica tecidual sem diferenca estatistica entre G3-G6 e G2. Disfuncao endotelial revertida
significativamente em G5 e G6 em relacao ao G2.

Conclusao: A pitavastatina, a partir da dose de 0,5mg, foi eficaz em reverter a disfuncao endotelial em coelhos
hipercolesterolémicos. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):4-12)

Palavras-chave: Inibidores de Hidroximetilglutaril - CoA Redutases; Disfuncao Endotelial; Coelhos; Hipercolesterolemia.

Abstract

Background: Pitavastatin is the newest statin available in Brazil and likely the one with fewer side effects. Thus, pitavastatin was evaluated in
hypercholesterolemic rabbits in relation to its action on vascular reactivity.

Objective: To assess the lowest dose of pitavastatin necessary to reduce plasma lipids, cholesterol and tissue lipid peroxidation, as well as endothelial
function in hypercholesterolemic rabbits.

Methods: Thirty rabbits divided into six groups (n = 5): G1 - standard chow diet; C2 - hypercholesterolemic diet for 30 days; C3 - hypercholesterolemic
diet and after the 16" day, diet supplemented with pitavastatin (0.1 mg); G4 - hypercholesterolemic diet supplemented with pitavastatin (0.25 mg);
C5 - hypercholesterolemic diet supplemented with pitavastatin (0.5 mg); G6 - hypercholesterolemic diet supplemented with pitavastatin (1.0 mg).
After 30 days, total cholesterol, HDL, triglycerides, glucose, creatine kinase (CK), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT)
were measured and LDL was calculated. In-depth anesthesia was performed with sodium thiopental and aortic segments were removed to study
endothelial function, cholesterol and tissue lipid peroxidation. The significance level for statistical tests was 5%.

Results: Total cholesterol and LDL were significantly elevated in relation to G1. HDL was significantly reduced in C4, G5 and G6 when
compared to G2. Triglycerides, CK, AST, ALT, cholesterol and tissue lipid peroxidation showed no statistical difference between G2 and G3-C6.
Significantly endothelial dysfunction reversion was observed in G5 and G6 when compared to G2.

Conclusion: Pitavastatin starting at a 0.5 mg dose was effective in reverting endothelial dysfunction in hypercholesterolemic rabbits. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 103(1):4-12)
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Introducao

Os inibidores da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A redutase, as estatinas, sdo potentes inibidores
da biossintese de colesterol no figado por bloquear
a conversao em mevalonato'. Estudos clinicos com
sinvastatina (4S) e pravastatina (WOSCOPS) demonstraram
que as estatinas atuam diminuindo a concentragao de
colesterol no sangue, reduzindo a incidéncia de infarto do
miocardio e sua mortalidade??.

Com a intencdo de correlacionar as reducdes da
mortalidade com a magnitude da placa de aterosclerose
realizaram-se estudos com diferentes produtos comerciais
das estatinas. Os estudos MARS* e REGRESS® revelaram que,
a par da alteragao do perfil lipidico, ocorreram estabilizagao
e regressao da aterosclerose, avaliados pela coronariografia.

Ribeiro Jorge e cols.® em 1994, sugeriram que as estatinas
pudessem ter uma agdo antioxidante ao verificarem em
coelhos hipercolesterolémicos a melhora da disfungao
endotelial desproporcional a reducao lipidica, quando
tratados com a pravastatina. Esta observacao foi reiterada
em 19977, quando se estudou a reversdo rapida da
hipercolesterolemia com estatinas, no mesmo modelo animal.
Estes efeitos, além da redugdo do colesterol conhecidos como
pleiotrépicos, referem-se a protecao sobre a fungao endotelial,
acdo na inflamacao, estabilizacao da placa aterosclerética,
antitrombdtico, entre outros®'4.

A pitavastatina é a mais recente estatina disponibilizada
no mercado, também conhecida como itavastatina e
nisvastatina. Foi desenvolvida em 2003 no Japao, e aprovada
em 2009 pelos US Food and Drug Administration dos Estados
Unidos da América, sendo a sétima estatina desenvolvida e
comercializada'>'. E uma estatina sintética e lipofilica que
tem farmacodindmica e farmacocinética com propriedades
distintas de outras estatinas as quais podem oferecer maiores
efeitos pleiotropicos em relacdo a funcdo endotelial,
inflamagao, stress oxidativo e antitrombose. E minimamente
metabolizada no figado e, primariamente metabolizada
pelas enzimas CYP2C9 e CYP2CS8, tendo biodisponibilidade
de 80% da dose administrada''®. A baixa afinidade da
pitavastatina pela CYP3A4 reduz interagdes com outros
farmacos metabolizados por esta enzima e podem diminuir
manifestagdes toxicas'?'.

Até o momento nao foi encontrado nenhum estudo clinico
ou experimental a respeito da pitavastatina na literatura
brasileira, sendo objetivo deste estudo verificar a agao dessa
estatina, principalmente em reduzir a disfuncao endotelial
na hipercolesterolemia experimental, assim como definir a
menor dose eficaz neste sentido.

Métodos

O protocolo do experimento foi submetido e aprovado
pela Comissao de Etica na experimentacao animal
(CEEA)-IB-UNICAMP sob no 2528-1.

Os animais foram alimentados com ragao padrao na
quantidade de 100g ao dia e com a seguinte composigao
(g/100): Proteinas, 16,00; Carboidratos 45,00; Fibras
20,00; Gordura 5,00 e Cinzas 14,00. Utilizou-se 30 coelhos

machos da raga Nova Zelandia com peso inicial entre 2,0 a
2,5 kg e distribuidos em seis grupos. No grupo considerado
controle em relagao aos hipercolesterolémicos (G1)
os coelhos foram sacrificados apds um més de dieta padrao
e adaptacao ao biotério. Os 25 coelhos seguintes receberam
a dieta hipercolesterolémica composta por dieta padrao
suplementada de 0,5% de colesterol e 10% de gordura
de coco. Com excegao dos animais do grupo controle
hipercolesterolémico (G2), os demais grupos receberam
tratamento com pitavastatina (Kowa company, Nagoya, Japao)
nos dltimos 15 dias, via gavagem, nas doses 0,1 mg/animal/
dia (G3), 0,25 mg/animal/dia (G4), 0,5 mg/animal/dia (G5) e
1 mg/animal/dia (G6), respectivamente.

Dosagens bioquimicas

Dosou-se o colesterol plasmatico total, HDL (lipoproteinas
de alta densidade), triglicérides, glicose, AST (aspartato
aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e
creatinoquinase mediante kits enzimaticos (Laborclin,
Bioliquid, Pinhais, PR, Brasil) e feitos a leitura em
espectrofotdmetro (Thermo Spectronic, Genesys 10 uv,
Rochester, NY, USA) comprimento de onda 500 nm. A LDL
foi calculada pela férmula de Friedwald.

Colesterol tecidual

No final do experimento os animais foram sacrificados, sendo
retirada a aorta tordcica. Em segmentos foi dosado o colesterol
tecidual, segundo o método de Naito e David*. Resumidamente:
os espécimes foram secados e homogeneizados a 4°C em
5 ml de tampao Tris HCL, pH 7.4 acrescido de 0.0 NaNO,.
Os lipides totais extraidos e homogeneizados em 10 vol. de
cloroférmio-metanol. O colesterol total extraido foi dosado
mediante kits enzimaticos.

Peroxidacao lipidica tecidual

Um segmento da aorta toracica foi homogeneizado com
acido tricloroacético (1g de tecido+10 vol. TCA 20%).
Ap6s centrifugagao foi acrescentado volume de dcido
tiobarbitdrico 0.67% e a mistura aquecida a 100°C por
20 minutos. A concentracdo de malondialdeido foi
calculada pela absorbancia de 532 nm, utilizando-se
coeficiente de extingao de 1.49 x 10 expresso em nmol/mg
de tecido x107#

Funcao endotelial

A funcado endotelial foi medida em segmentos de aorta
tordcica de aproximadamente, 5 mm, com o endotélio
intacto, suspensos em uma cuba com capacidade de 10 ml,
em solugao de Krebs-Henseleit a 37° e pH 7.4 e aquecida a
372 C. A solucdo foi aerada continuamente com mistura de
carbogénio, contendo 95% de oxigénio e 5% de gas carbonico.
Os segmentos foram montados em dois ganchos de metal
ligados a um suporte da cuba e ao transdutor de forga (Narco,
Narcotrace 40, Texas, USA). Ap6s, deixados em equilibrio por
60 minutos, com troca da solucao de Krebs Henseleit a cada
20 minutos. Os segmentos foram distendidos a uma tensao
basal de 1g. Todos os segmentos de aorta foram contraidos com
NE (107M) e depois de estabilizagao, ACh foi adicionada de
forma cumulativa (10 a 10 M)®2*e verificado o relaxamento.
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Estudo Estatistico

Foi utilizado o Programa Computacional SAS (Statistical
Analysis System) for Windows, versao 9.2. SAS Institute Inc,
2002-2008, Cary, NC, USA.

Para comparar os grupos de tratamento através das variaveis
coletadas foi utilizada ANOVA com transformagao por postos,
seguida pelo teste de Tukey, para localizacao das diferencas.
Na comparacdo da fungdo endotelial para localizagdo das
diferencas das concentragbes entre os grupos foi utilizado o
teste de perfil de contrastes. O nivel de significancia adotado
para os testes estatisticos foi de 5%.

Resultados

O resultado das médias e desvio padrao dos diferentes
parametros estudados estdo expressos na tabela 1.

A figura 1, referente ao colesterol total no final do
experimento, demonstrou que ocorreu diminuigdo do
colesterol total nos grupos G5 (25,8% de reducao) e G6
(25,7%) onde os coelhos foram tratados com 0,5 e 1,0mg de
pitavastatina, em relacao ao grupo hipercolesterolémico G2,
com diferenca estatisticamente significante.

A figura 2, referente a LDL, demonstrou que ocorreu
diminuicdo nos grupos G5 (20,07%) e G6 (26,62%),
nao havendo diferenca estatisticamente significante em
relagdo ao Grupo G2.

A figura 3, referente a HDL, demonstrou que ocorreu
diminuigao nos grupos G3 (40,88%), G5 (56,68%) e G6 (56,53%)
em relagdo ao G2, com diferenca estatisticamente significante.

Afigura 4, referente aos triglicérides, demonstrou que ocorreu
diminuicao nos grupos G3 (44,62%), G4 (33,53%), G5 (52,05%),

Tabela 1 - Resultados dos grupos G1 a G6 com suas médias e desvio padrao

G1 G2 G4 G5 G6

Col (mg/dL) 63,6+43 7539 +32,0 650,65 +212,5 705,3 £ 164,0 559,6 + 203,6 527,6 £100,9
HDL 16,5+3,7 614+88 *36,3 + 15,0 *252+10,9 26,6 £12,5 *26,7£57
LDL 26,6 £3,9 650,0 + 33,3 599,7 £ 196,3 663,0 £ 161,1 519,6 £202,3 477,7+103,4
Trig 104,2 16,2 2125+£99,9 M7,7+£329 1412+ 36,5 101,9+22,5 115,7 £15,0
Glicose 15,8 £19,2 127,3 £28,9 14,6 +255 1235216 19,8 +237 94,7+ 26,2
Col tec 216+49 28,7+48 228+20 29178 20,4 +5,6 227+45
Perox 51+06 8019 5716 5314 59+12 5514
Rel Méx (%) 93,2+6,7 60,2 + 12,64 62,3 +12,1 61,3117 *80,40 £ 5,1 79,8 12,0
Cknac 236,1+£79,9 354,0£62,3 243,8 89,0 200,5 88,7 336,1 £ 135,2 298,3 £ 118,6
AST 357+154 25983 50,0 £24,5 22,7+83 30,0+9,1 347+108
ALT 203+11,2 251+6,7 372+18,6 36,1+138 *18,3+6,1 30,1+6,8

Col: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; Trig: triglicérides; Gl: glicose; Col tec: colesterol tecidual;
Perox: peroxidagéo tecidual (ng/mg de proteina); Rel Max (%): fungéo endotelial; Cknac: creatinofosfoquinase; AST. aspartato aminotransferase; ALT: alanina

aminotransferase. * p < 0,05 em relagdo a G2.

Colesterol total
(mg/dL)

G1 G2

G3 G4 G5 G6

Figura 1 - Colesterol total em todos o0s grupos expressos como média e desvio padréo.

*p <0,05 em relagéo ao G2.
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Figura 2 - LDL-col em todos 0s grupos expressos em média e desvio padréo.
*p <0,05 em relagdo ao G2.

HDL-col
(mg/dL)

.
s

G4 G5 G6
Figura 3 — HDL-col em todos 0s grupos expressos em média e desvio padréo.
*p <0,05 em relagéo ao G2.
G6 (45,56%), porém sem diferenga estatisticamente significante Discussao

em relagao ao grupo G2.

A figura 5, referente ao colesterol tecidual, demonstrou
diminuigdo nos grupos G5 (28,2%) e G6 (20,09%), porém sem
diferenca estatisticamente significante em relagao ao grupo G2.

A figura 6, referente a peroxidacao lipidica, demonstrou
diminuicao nos grupos G5 (26,25%) e G6 (31,25%), porém sem
diferenga estatisticamente significante em relagao ao grupo G2.

A figura 7 demonstrou que ocorreu melhora da fungao

endotelial nos grupos G5 e G6 em relagao ao grupo G2, sendo
estatisticamente significante.

Em relacdo a glicose, creatinoquinase, AST e ALT nao
ocorreram alteragoes estatisticamente significantes entre
os grupos (tabela 1).

As estatinas tém varios representantes disponiveis no
mercado farmacéutico, agindo através da inibigao da
3-hidroxy-3-metilglutaril coenzima A HMGCoA redutase,
o0 que as tornam membros de um grupo de farmacos classe
especifica, todas com a indicacdo precisa na redugao
da hipercolesterolemia. Modificagoes farmacocinéticas
e farmacodinamicas moleculares tém-se sido realizadas
no intuito de diferenciar as estatinas, buscando quase
sempre a maior eficicia no bloqueio da HMGCoA
redutase e, consequentemente, melhor controle dos
lipides plasmaticos, mas também, com a finalidade de
individualizagdo do medicamento, além de sua qualidade
genérica. Assim, a pitavastatina é a mais recente estatina

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):4-12
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Figura 4 - Triglicérides em todos 0s grupos expressos em média e desvio padrgo.
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Figura 5 - Colesterol tecidual em todos 0s grupos expressos em média e desvio padrao.

disponivel no mercado, a partir de 2003 no Japao e,
atualmente, no Brasil*®. Até onde conhecemos, este se
constitui no primeiro estudo experimental disponivel na
literatura brasileira, até o momento, em que se avaliam as
agoes da pitavastatina nos lipides plasmaticos e tecidual, na
peroxidagao lipidica e na reatividade vascular, procurando
se identificar a menor dose em que ela possa ser eficaz no
controle destes parametros. Também, estudos clinicos ainda
nao foram publicados na literatura nacional, abordando os
diferentes aspectos envolvendo a pitavastatina.

A adigdo de gordura na ragao padrao para alimentagao
de coelhos tem sido o modelo mais utilizado na indugao
de hipercolesterolemia experimental e se mostrou eficaz
no presente estudo. Os resultados observados na Tabela 1
demonstraram que os animais do grupo G2 apresentaram
elevagoes dos lipides plasmaticos significantemente superiores

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):4-12

aos do grupo G1, alimentados com dieta padrao. O mesmo
ocorreu com os parametros teciduais, observando-se
elevagoes do colesterol e peroxidagao lipidica e redugao da
funcao endotelial em segmentos da aorta.

A dose de pitavastatina propostas para uso em humanos
varia de 1 a 2 mg/dia, com maximo de 4 mg/dia, sendo
que em estudos experimentais a dose tem sido utilizada
sempre abaixo de Tmg/kg/dia, ndo havendo relatos de
grupos de animais com doses progressivas como no
presente trabalho'¥?%?7. As doses de pitavastatina utilizadas
no presente estudo, embora abaixo da menor utilizada no
homem, sdo altas para o coelho em vista das diferengas
entre as espécies, principalmente o peso. No entanto,
sao necessdrias para se conseguir o efeito redutor do
colesterol nestes animais, o que se observou apenas a
partir de 0,5 mg/animal. Provavelmente, diferencas no
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Peroxidagéo tecidual
(ng/mg tecidoX10-7,0)

G4 G5 G6
Figura 6 - Peroxidagdo tecidual em todos os grupos expressos em média e desvio padréo.
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Figura 7 - Fungéo endotelial em todos os grupos expressa em média e desvio padréo.

*n < 0,05 em relagdo ao G2.

metabolismo entre as espécies possam explicar o porqué
de altas doses ndo serem toxicas ou letais a algumas delas.
Nao s6 as doses foram diferentes em agir sobre os lipides,
mas também o tempo de uso. No presente estudo, apenas
15 dias do medicamento foram suficientes para a agao
hipolipemiante da pitavastatina, enquanto outros estudos
utilizaram, no minimo, 12 semanas'. Estes dados sao
semelhantes a aqueles observados em estudo utilizando-se

outras estatinas, quando sdo otimizadas doses para uma
mesma porcentagem de redugdo do colesterol total®®.
Estudo clinico demonstrou que a pitavastatina melhora
a fungdo da microvasculatura periférica, verificada por
hiperemia reativa medida através de tonometria arterial,
em individuos hipercolesterolémicos portadores de
doenca arterial coronariana, apenas ap6s duas horas
da administracdo oral do farmaco, demonstrando a

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):4-12
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rapidez de acdo na melhora da funcao endotelial,
independentemente da agao no colesterol plasmatico®.

Os resultados observados na Tabela 1 e Figura 7
demonstraram que a pitavastatina foi eficaz em melhorar a
reatividade vascular, uma vez que houve melhora significativa
da disfungao endotelial nos grupos tratados em relagao ao
grupo hipercolesterolémico. No entanto, isto ocorreu apenas
a partir da dose de 0,5 mg, significando que doses inferiores
sdo incapazes de surtir o mesmo efeito, no tempo utilizado
no experimento. Resultados semelhantes na reversao da
disfuncdo endotelial pela pitavastatina tém sido relatados
em outros estudos experimentais'® e em humanos?’, sem
grandes diferengas daqueles observados, quando avaliadas
outras estatinas®3%32, A melhora na disfuncao endotelial nao
pode ser determinada apenas pela redugao da LDL, embora
esta reducdo tenha ocorrido, como observado na Tabela 1 e
Figura 2, porque os valores absolutos ainda se mantiveram
muito superiores ao grupo G1, nao hipercolesterolémico.
No entanto, a porcentagem do relaxamento se aproximou
muito do grupo G1. O estresse oxidativo envolvendo a
LDL na hipercolesterolemia tem sido responsabilizado pela
disfuncao endotelial observado nestas situagdes e foi um
dos objetivos deste estudo. Mesmo sem controle total da
hipercolesterolemia, mas reduzindo-se o estresse oxidativo,
pode-se conseguir a reversao da disfuncao endotelial.
Isto tem sido produzido pelas estatinas e ocorreu com a
pitavastatina, como observado nos resultados, uma vez que
houve diminuicao da peroxidagao lipidica tecidual em relagao
ao grupo G2, nos grupos tratados. Estreitamente relacionado
a estas duas situacoes, melhora da disfungcao endotelial e
reducdo da oxidacao lipidica, encontra-se a redugao do
colesterol tecidual, como observados na Tabela 1 e Figura 5 e,
também, em estudos anteriores?®3%32, No entanto, a reducao
da peroxidacao lipidica e colesterol tecidual ocorreram de
forma semelhante em todos os grupos tratados, ao contrario
da reversao da disfuncao endotelial, a qual foi observada
apenas nos grupos em que os animais receberam doses
maiores da pitavastatina (G5 e G6). Em um estudo da literatura
utilizando o mesmo modelo experimental®® objetivou-se
avaliar a agao da pitavastatina e probucol na progressao da
aterosclerose, estudando-se o estresse oxidativo, tomando-se
como parametros a superéxido dismutase e a expressao
da proliferacao da atividade de receptores de peroxisomo
(PPARs). Os autores observaram que na dose de 0,05mg/kg/
dia a pitavastatina foi eficaz em reduzir o estresse oxidativo
sem qualquer agao nos niveis séricos do colesterol. Assim,
depreende-se que a pitavastatina age em outros mecanismos
que possam explicar os resultados obtidos no presente estudo,
justificando a reducao da peroxidagao lipidica, sem alterar os
niveis de colesterol plasmatico. Assim, a reversao da disfungao
endotelial possa depender de outros fatores, além daqueles
oxidativos, necessitando de doses maiores da pitavastatina
para ocorrer.

Uma das caracteristicas marcantes da pitavastatina,
observada do ponto de vista clinico, é sua agao em elevar
a HDL, principalmente nos individuos em que esta se
encontra reduzida®*?*. O principal mecanismo pelo qual
esta estatina se torna superior a outras em elevar os niveis
de HDL é a capacidade em aumentar a expressao do gene

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(1):4-12

da ApoA-1, através da ativagao dos PPARs*, considerado
o maior regulador intra e extracelular do metabolismo dos
acidos graxos, aumentando sua secregao. No presente
estudo houve redugao da HDL, acompanhando a queda do
colesterol total e da LDL. A pitavastatina nao determinou o
aumento ou impediu a redugdo da HDL, como observado
em estudos clinicos. Em outro estudo experimental em
coelhas ooforectomizadas' hipercolesterolémicas, os
autores nao encontraram modificacdes significantes na
HDL e triglicérides. Estes resultados em relagao a HDL tém
sido observados na literatura com outras estatinas*’??, nao
sendo objetivo de nenhum deles especificar os mecanismos
pelos quais estes animais apresentam este comportamento.
Diferencas no metabolismo lipidico entre as espécies
que justifiquem estes resultados devam existir, devendo
ser objetivos de futuras pesquisas, no intuito de melhor
entendimento deste fendbmeno.

Os resultados observados em relagdo aos triglicérides
(Tabela 1 e Figura 4), com diminuigdo significativa nos grupos
tratados demonstram a eficacia da pitavastatina neste sentido,
ja observado em outros estudos experimentais'®?, o que
tornaria esta estatina eleita para tratamento de individuos
hipercolesterolémicos, também com hipertrigliceridemia,
principalmente diabéticos.

Acgbdes das estatinas, além daquelas dependentes da
reducado do colesterol e LDL, sdo conhecidas na literatura'™.
Estes efeitos, conhecidos como pleiotrépicos, tém sido
geralmente benéficos ao reduzir a oxidagao lipidica, reverter
a disfuncao endotelial, como demonstrado no presente
estudo, além de bloquear processos inflamatérios, entre
outros, culminando na interrupcdo da progressao da
aterosclerose e, consequentemente, dos eventos clinicos.
No entanto, ultimamente tem sido observado que estes efeitos
pleiotropicos, também, podem ser deletérios ao organismo,
principalmente em relagdo ao metabolismo glicémico®.
Embora em estudos clinicos existam controvérsias em
relacdo ao evento adverso das estatinas em induzir diabetes,
uma vez que no estudo WOSCOPS? a pravastatina preveniu
o aparecimento desta e no estudo JUPITER®®, a rosuvastatina
induziu, evidéncias experimentais sdo consistentes que
as estatinas podem prejudicar a homeostase glicémica®.
No presente estudo ndo houve qualquer modificagao
nos niveis glicémicos dos grupos tratados em relacdo aos
controles. Embora estudos experimentais envolvendo
a pitavastatina e eventos adversos relacionados ao
metabolismo glicidico ndo tenham sido realizados, estudos
clinicos comparando-a as outras estatinas t¢ém demonstrado
que o surgimento de diabetes nos usuarios tem sido
significativamente menor, principalmente, em relagao a
atorvastatina e rosuvastatina, e compardveis a pravastatina?®.
Também, este evento tem ocorrido quando doses maiores
das estatinas tenham sido utilizadas, o que talvez justifique
os resultados do presente estudo, no qual foram usadas
doses menores do farmaco. O mesmo ocorreu em relacao
as enzimas hepdticas e a creatinoquinase, as quais nao
apresentaram modificagbes nos grupos tratados com a
pitavastatina em relagao aos controles, demonstrando que
as doses utilizadas foram seguras (Tabela 1). O mesmo ja
foi relatado na literatura neste sentido*.
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Conclusao

A pitavastatina foi eficaz em reduzir os lipides plasmaticos,
a peroxidacdo lipidica e colesterol tecidual, revertendo a
disfuncao endotelial em coelhos hipercolesterolémicos, a
partir da dose de 0,5 mg.
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