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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo a principal
causa de morte no mundo e tem a aterosclerose
como componente mais importante. As estatinas sio
extensamente utilizadas na prevencido primaria e
secundaria das DCVs, todavia seus efeitos adversos
como miopatia e toxicidade hepatica justificam a
busca por alternativas terapéuticas. O acido lipoico é
um potente antioxidante e vem sendo intensamente
investigado no combate de diversas condicoes tais
como nefropatia diabética, intoxicacio por metais,
doenca de Alzheimer e nas DCVs. O objetivo desta
revisao foi reunir informacodes acerca da utilizacao das
estatinas e do acido lipdico na prevencio e tratamento
das DCVs. A literatura aponta que além dos efeitos
adversos mais conhecidos associados ao uso das
estatinas, elas também podem ocasionar a reducgio
dos niveis de Coenzima Q10 (CoQ10), um importante
antioxidante mitocondrial e transportador de elétrons,
que possui a capacidade de antagonizar a oxidacao da
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) plasmatica.
Ainda, a deficiéncia da CoQ10, por sua vez, pode levar
a diminuicdo da adenosina trifosfato (ATP) nas células
cardiacas, comprometendo ainda mais o estado global
do individuo. Enquanto isso, o acido lipéico apresenta
favoraveis efeitos antiinflamatorios, metabolicos e
endoteliais, contudo sem a presenca de efeitos adversos,
podendo ser uma opc¢io terapéutica na prevencio das
DCYVs. Entretanto, mais estudos clinicos controlados
sa0 necessarios para estabelecer de maneira definitiva
os potenciais terapéuticos e profilaticos do acido lipéico,
avaliando se ele pode ser mais efetivo para a prevencio
e tratamento das DCVs do que as estatinas.
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INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares (DCVs) sdo,
atualmente, as causas mais comuns de morbidade e a
principal causa de mortalidade em todo mundo (Ribeiro
et al., 2012). Entre seus principais subgrupos, estdo as
doengas cerebrovasculares e as doengas isquémicas do
coragdo, que totalizaram mais de 60% dos 6bitos por DCV
(Muller et al., 2012).

No Brasil, os gastos com internagdes pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) totalizaram 1,2 milhdes em 2009 e,
com envelhecimento da populagcdo e mudanca dos habitos
de vida, a prevaléncia e importancia das DCVs tende a
aumentar nos proximos anos (Brasil, 2012).

A aterosclerose € o componente mais importante
das DCVs (Castagna, 2009). Trata-se de uma doenga
complexa multifatorial e que tem na disfun¢do endotelial
0 mecanismo fisiopatologico inicial, que tenta unificar todo
0 processo patologico, independente do mecanismo de
agressao vascular (Teles et al., 2007).

Alguns fatores tém uma relacdo causa-efeito
muito estreita com a aterosclerose, atuando diretamente
na complexa cadeia de acontecimentos que conduzirdo a
iniciacdo e progressao da doenca, entre eles os processos
pro-oxidantes e pro-inflamatorios (Libby et al., 2002).

Atualmente, existem varias classes de medicamentos,
tais como as estatinas, que estdo sendo cada vez mais
utilizadas na pratica clinica para a prevengdo primaria e
para a secundaria das DCVs. Apesar do tratamento com
as estatinas ser util, o elevado custo destes medicamentos
e a perspectiva do seu uso prolongado pode trazer sérios
problemas a saude, justificando inteiramente a busca de
alternativas para o controle da dislipidemia e da prevencao
das doengas cardiovasculares (Sena et al., 2007).

Sabe-se que substincias antioxidantes ou que
funcionam como cofatores para elementos antioxidantes
s30 capazes de reduzir o estresse oxidativo e a inflamagéo,
atenuando o processo aterogénico. Desse modo, alternativas
terapéuticas que buscam combater o estresse oxidativo
e a inflamacdo estdo sendo intensamente investigadas,
sobretudo aquelas que possam contribuir para o bloqueio
do processo da aterosclerose (Montera, 2007).

O acido lipdico é um potente antioxidante, com
favordveis efeitos antiinflamatorios, metabdlicos e
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endoteliais, o que justifica uma avaliagdo mais aprofundada
do seu potencial papel para a prevengdo ¢ tratamento das
DCVs (Tardif & Rhéaume, 2008).

Baseado neste contexto, o estudo fazuma abordagem
a cerca do uso das estatinas e do 4cido lipdico na prevencao
e tratamento das DCVs.

O estresse oxidativo e sua relacio com as doencas
cardiovasculares

Os principais fatores de risco das DCVs estao bem
estabelecidos, sdo eles: a hiperlipidemia, o tabagismo,
o sedentarismo, a obesidade, o diabetes mellitus € a
hipertensdo arterial sistémica (Montenegro Neto et al.,
2008). Os mecanismos pelos quais cada um destes fatores
contribui para o processo da doenga e as interagdes
que ocorrem entre eles ainda ndo sdo completamente
compreendidos. Entretanto, um evento que ¢ comum
a todos estes fatores ¢ a geracdo de estresse oxidativo
(Hoffman et al., 2000).

A hipotese de que o estresse oxidativo constitui um
importante fator causal na aterosclerose estd ganhando
cada vez mais aceitacdo. Modificagcdes oxidativas para
aterogenicidade, como a Lipoproteina de Baixa Densidade
(LDL), aumentada provocam alteragdo na absorgao celular
do receptor destas particulas, exclusivamente nas células
da intima dos vasos, mondcitos, células musculares lisas
e macrofagos em um processo descontrolado levando ao
acimulo de lipidios e formacdo de células espumosas,
uma caracteristica precoce de placas ateroscleroticas.
Dentro desta placa, ha o aumento do estresse oxidativo
que evoca eventos inflamatdrios gerando mais peroxidos,
superperoxidos e radicais hidroxilas no endotélio,
tornando-a instavel. Os eventos inflamatorios, por sua vez
dao continuidade ao ciclo de danos ao endotélio (Forgione
& Loscalzo, 2000).

O estresse oxidativo ¢ definido como uma produgdo
excessiva e remocgdo insuficiente de moléculas altamente
reativas como as Espécies Reativas de Oxigénio (EROs),
que sdo atomos, ions ou moléculas que contém oxigénio
com um elétron ndo pareado em sua Orbita externa. As
EROs sdo caracterizadas por grande instabilidade, e por
isso, elevada reatividade. Elas tendem a ligar o elétron ndo
pareado com outros presentes em estruturas proximas de
sua formagdo, comportando-se como receptores (oxidantes)
ou como doadores (redutores) de elétrons (Koury &
Donangelo, 2003).

Para se protegerem contra a oxidagdo, os
organismos contam com mecanismos quimicos e
enzimaticos. Os antioxidantes produzidos pelo corpo agem
enzimaticamente, a exemplo da Superoxido Dismutase
(SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase (GPX) ou,
nao enzimaticamente a exemplo da Glutationa Reduzida
(GSH), peptideos de histidina, proteinas ligadas ao ferro
(transferrina e ferritina), acido diidrolipoico (forma
reduzida do Acido Lipoico) e Coenzima Q reduzida
(CoQH2). Além dos antioxidantes produzidos pelo corpo,
o organismo utiliza aqueles provenientes da dieta como o
a-tocoferol (vitamina E), B-caroteno (vitamina A), acido
ascorbico (vitamina C), e compostos fendlicos em que se
destacam os flavonoides e poliflavonoides (Barreiros et al.,
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20006). Apesar de essas defesas antioxidantes reduzirem os
riscos de lesdes oxidativas por EROs, os organismos podem
vivenciar situa¢des onde a protecdo ¢ insuficiente, como na
hipertensdo arterial sistémica (Aragjo et al., 2006).

Quando ha diminui¢do do sistema de defesa
antioxidante ou quando a produg@o excessiva de EROs ¢
superior a capacidade antioxidante do organismo, ocorre
um desequilibrio bioquimico entre as reagdes antioxidantes
e pro-oxidantes, causando danos a lipideos, proteinas e
acidos nucleicos (Rodriguez et al., 2007).

Os lipideos sdo mais susceptiveis aos danos
provocados por essa agressdo (Ibarra et al., 2006). Tal
condigdo acelera o processo de peroxidagdo de acidos
graxos insaturados dos fosfolipidios das membranas
celulares resultando na perda de sua integridade, como
também ocasiona a oxida¢do das LDL, um dos passos
iniciais para a aterosclerose (Mayne, 2003).

Do mesmo modo, a disponibilidade de EROs,
como, por exemplo, radicais superoxido e hidroperoxidos,
promovem a producdo direta de espécies citotoxicas e a
inativagao do oxido nitrico (NO), principal substancia
antiaterogénica, produzido na célula endotelial vascular (1)
(Krzyzanowska et al., 2007). Essa inativagdo ocorre porque
0 NO reage facilmente com o radical superoxido produzindo
o peroxinitrito (ONOO-). A reagdo do peroxinitrito com
biomoléculas diminui suas fun¢des, causando toxicidade e
alterando vias de sinalizacdo (Tsikas, 2005).

A superproducao de EROs também aumenta
a expressdo génica de agentes pro-inflamatérios que
intensificam o grau de inflamag@o tanto local quanto
sistémica (Melo et al., 2007). Estudos mostram que o
mecanismo inflamatério tem uma fungdo importante na
mediacao de todas as fases da aterosclerose, do recrutamento
inicial de leucocitos na parede arterial, até a ruptura de uma
placa instavel (Black et al., 2004).

As estatinas e seus efeitos (des) protetores?

As estatinas sdo a classe de medicamentos mais
vendida nos Estados Unidos e tem a atorvastatina como
a subclasse mais prescrita em todo o mundo (Golomb &
Evans, 2008). As estatinas sao inibidores estruturais da
3-hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A redutase (HMG-
CoA), em uma fase inicial da via do mevalonato. Com a
inibicdo da HMG-CoA, a biossintese hepatica de colesterol
¢ reduzida, resultando em up regulation dos receptores da
LDL que levam a diminui¢ao dos niveis de LDL (Davidson
& Toth, 2004).

Embora sejam geralmente reconhecidas por
reduzirem os valores séricos da LDL, sendo o farmaco mais
utilizado na pratica clinica, recentes ensaios revelaram que
as estatinas reduzem o risco de eventos cardiovasculares
(Grundy et al., 2004).

Os beneficios cardiovasculares das estatinas devem-
se aos seus efeitos pleiotropicos, entre eles: vasodilatagdo,
acdo antitrombotica, antiinflamatéria e antiproliferativa.
Estes efeitos pleiotropicos sdo independentes do colesterol
e sdo responsaveis pela melhora da funcdo endotelial,
aumento da estabilidade de placa aterosclerotica,
diminuic¢do do estresse oxidativo e da inflamacao, e ainda
inibicdo da resposta trombogénica. Muitos destes efeitos
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parecem ser mediados pela inibi¢do dos isoprenoides, que
servem como ligantes lipidicos de moléculas sinalizadoras
intracelulares (Liao, 2005).

As estatinas também estdo sendo indicadas para
pacientes que mesmo ndo apresentando niveis lipidicos
alterados apresentam niveis elevados de Proteina C Reativa
(PCR), proteina de fase aguda que tem sido mostrada como
um forte preditor de risco cardiovascular independente,
mesmo entre individuos aparentemente saudaveis
(Miname et al., 2007; Montenegro Neto et al., 2011). Isto
se deve a novas descobertas cientificas a partir do estudo
Justification for the Use of statins in Primary prevention:
an Intervention (JUPITER). Neste estudo foi realizada
uma intervengdo em 17802 individuos com o uso de 20 mg
de Rosuvastatina que resultou em significantes redugdes
nos eventos cardiovasculares em sujeitos com baixos niveis
de LDL, mas com niveis elevados de PCR, sugerindo que
a terapia com estatinas para reduzir o risco cardiovascular
também pode ser eficaz em pacientes idosos com niveis
normais de LDL, porém com elevacao dos niveis de PCR
(Mora & Kidker, 2006).

Entretanto, como todos os medicamentos, as
estatinas podem desenvolver efeitos adversos, mais
comumente envolvendo o sistema muscular como mialgia,
rabdomidlise e mioglobintria. A explicagdo 16gica para
estes efeitos adversos deve-se ao fato desta classe de
medicamentos inibir a sintese do colesterol de forma nao
seletiva, através da via do mevalonato, que é partilhada
por outros compostos, incluindo a coenzima Q,; (CoQ,,.
ubiquinona) levando assim a diminuigdo, também, deste
Gltimo, através do bloqueio na produgio do farnesil
pirofosfato (Rundek et al., 2004).

Assim, tanto o colesterol quanto a CoQ1l0 sdo
reduzidas com o uso destes medicamentos (Caso et al.,
2007). As estatinas podem reduzir os niveis séricos de
CoQ10 em até 40%, juntamente com a redu¢do do LDL
(Kumar et al., 2009).

A CoQ10 ¢ uma quinona, solivel em gordura, que
esta localizada nas porgoes hidrofobicas das membranas
celulares. A CoQ10 ¢ o unico lipidio que ¢ sintetizado
endogenamente através da via do mevalonato que apresenta
fun¢do redox. Sua forma antioxidante, o ubiquinol
(CoQH2), produto da redugdo de CoQ, inibe a iniciagdo
e propagacdo da peroxidagdo lipidica, com consequente
impedimento da formacdo de EROs, regenera a-tocoferol
(Vitamina E) e seu radical a-tocoferila e impede a disfun¢ao
endotelial, provavelmente por aumentar a disponibilidade
de NO (Vasconcelos et al., 2007).

Ela ¢ um importante antioxidante mitocondrial e
transportador de elétrons e sua deficiéncia afeta diretamente
a fosforilagdo oxidativa mitocondrial (Mahoney et al.,
2002). Além disso, a CoQ10 parece aumentar os niveis
de adenosina trifosfato (ATP) por prevenir a perda do
pool de adenina-nucleotideo das células cardiacas.
Adicionalmente, a coenzima Q10 demonstrou ser capaz de
impedir a peroxidag@o lipidica, atuando como antioxidante.
Portanto, a deficiéncia da CoQ10, resultante do tratamento
com estatinas, pode prejudicar o metabolismo da energia
muscular, em especial as células cardiacas (Thompson et
al., 2003). Vale ressaltar que os cardiopatas ja possuem 25%
menos CoQ10 na corrente sanguinea quando comparados a
ndo cardiopatas (Marcoff & Thompson, 2007).
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Efeitos cardiovasculares da CoQ10 podem ser
atribuidos ao seu papel bioenergético, a sua capacidade de
antagonizar a oxidag@o do LDL plasmatico, e ao seu efeito
na melhoria da fung¢do endotelial (Littarru & Tiano, 2010).
Além disso, a CoQ10 protege contra o estresse oxidativo e
regenera as formas ativas do acido ascorbico (Vitamina C)
e do tocoferol (Vitamina E) (Mahoney et al., 2002).

Ademais, baixas concentragdes da CoQI0
tornam-se um problema, devido a possivel existéncia
de distarbios relacionados a disfun¢do mitocondrial. A
reducdo da CoQ10 impede sua agdo benéfica associada ao
contorno dos defeitos mitocondriais da cadeia respiratoria
(Rosenfeldt et al., 2002). Além disso, sabe-se que o0s
mecanismos mitocondrias podem mediar a toxicidade de
alguns medicamentos que interagem entre si, fazendo com
que usuarios de estatinas possam ser prejudicados neste
aspecto. Isto porque pacientes que sofrem de miopatia,
derivada do uso de estatinas, apresentam relevantes
defeitos genéticos mitocondriais, o que vai ao encontro da
vulnerabilidade mitocondrial, a qual estes individuos estdo
expostos (Sun et al., 2003).

Ainda, fatores da sindrome  metabdlica,
particularmente a hipertensdo arterial sistémica, estdo
ligados a um risco aumentado de eventos adversos causados
pelas estatinas, e estes fatores, tém sido associados a
disfungdo mitocondrial e defeitos no DNA mitocondrial
(Sun et al.,, 2003). Entretanto, sabe-se que o uso das
estatinas ¢ extensamente prescrito para os portadores de
hipertensdo, devido a esta patologia estar associada a alguma
dislipidemia, ou até mesmo, como forma preventiva.

Além destes eventos, as estatinas podem ocasionar
toxicidade hepatica, que se manifesta, na clinica, de
diferentes formas, como elevagdo assintomatica das
aminotransferases, insuficiéncia hepatica aguda, hepatite
e colestase. Entretanto, ainda s3o pouco conhecidos
0os mecanismos pelos quais as estatinas provocam
hepatotoxicidade (Cohen et al., 2006).

Ainda, segundo a National Lipid Association
Statin Safety Assessment Task Force, a terapia com
estatinas aumentam a incidéncia de insuficiéncia hepatica,
transplantes de figado ou morte associada a insuficiéncia
hepatica na populagdo em geral (Forti & Diament, 2008).

Desse modo, justificam-se a busca de alternativas
que apresentem acgdo terapéutica similar as estatinas,
entretanto, sem apresentar a quantidade e a severidade de
seus efeitos adversos.

Acido lipdico: uma alternativa?

O 4cido lipdico, ou 1,2 ditiolano-3-pentanoico,
também conhecido como alfa-acido-lipdico, ¢ um acido
graxo de 8 carbonos contendo um anel tiolato com uma
ponte dissulfeto entre os carbonos 6 ¢ 8. Em sua forma
lipoamida, ele funciona como um co-fator para o complexo
multienzimatico que catalisa a descarboxilagdo oxidativa
de a-cetodcidos como o piruvato, o-cetoglutarato e
o-cetoacidos de cadeia ramificada na mitocondria. E
sintetizado por animais ¢ humanos, contudo, a rota
enzimatica completa responsavel pela sintese ainda nao foi
elucidada (Packer et al., 1995).

Descrito como um potente antioxidante, o acido
lipdico possui promissoras aplicagdes terapéuticas
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(Portela et al., 2012). E amplamente utilizado na pratica
clinica na prevencdo de varias condi¢cdes e doengas
cronicas associadas com o estresse oxidativo, como o
envelhecimento, o diabetes e a DCV (Kapoor et al., 2009;
Gvozdjakova et al., 2009; Budin et al., 2009; Ying et al.,
2010; Ansar et al., 2011).

Considerado como uma das substancias
antioxidantes mais importante do nosso organismo,
o acido lipoico ¢ encontrado naturalmente em baixos
niveis em folhas verdes, batata, cevada, germe de trigo
e carne vermelha. Em condi¢des normais, a ingestdo de
uma dicta balanceada cobre as demandas fisiologicas de
acido lipdico, com niveis séricos normais de 0.1 pg/mL
(Gonzalez et al., 2008). Contudo, nos casos em que existe
aumento do estresse oxidativo, a alimentagdo normal
nao prové quantidades suficientes de acido lipdico para
uma significativa a¢do antioxidante (Morikama et al.,
2001). Por outro lado, quando administrado em forma de
suplementagdo, tem sua capacidade funcional aumentada.
Recomenda-se a administragdo de 600 a 1.200 mg/dia por
via oral, o que permite alcangar de 3 a 5 dias niveis séricos
considerados terapéuticos (4-8 pg/mL) (Gonzalez et al.,
2008).

Apos a ingestdo oral, mais de 93% de uma dose de
acido lipodico ¢ absorvido pelo intestino delgado; contudo,
apenas 20-30% escapa da metabolizagao hepatica. Umavez
dentro da célula ¢ reduzido a diidrolipoico, atravessando o
espago intersticial, estando pronto para exercer seus efeitos
protetores. Devido ao seu comportamento anfipatico,
garante sua participac@o direta nos mecanismos de defesa
antioxidante, tanto na fase hidréfila como na hidréfoba da
membrana, diferentemente das Vitaminas C ¢ E, que também
sdo antioxidantes, mas que trabalham exclusivamente em
meio hidréfilo e hidrofobo, respectivamente (Gonzalez et
al., 2008).

O acido lipoico apresenta um alto nivel de
tolerancia, sendo isento de efeitos adversos, de acordo com
a literatura (Wollin & Jones, 2003). A suplementagdo ¢ bem
documentada em muitos estudos in vitro, com modelos
animais e humanos, estima-se que os seres humanos possam
tolerar varios gramas de acido lipdico administrados
oralmente (Biewenga et al., 1997).

Cremer et al. (2006) avaliaram a toxicidade e
carcinogenidade do acido lipdico em ratos suplementados
durante dois anos com doses de 20 a 180 mg/Kg/dia.
Mesmo no grupo que ingeriu 180 mg/Kg, a substancia
ndo apresentou potencial carcinogénico ou toxicidade em
nenhum dos orgdos avaliados, entre eles: coragdo, figado,
bago, rins, tireoide e cérebro.

Para seres humanos, ensaios clinicos foram
realizados para avaliar os efeitos adversos do acido lipdico
a saude dos participantes. No estudo Alpha-Lipoic Acid in
Diabetic Neuropathy (ALADIN 1, II e III) foi utilizado a
suplementagdo de até 2400 mg/dia do acido lipdico ¢ ndo
foram relatados efeitos adversos em comparagao ao placebo
(Ziegler et al., 1995; Reljanovic et al., 1999; Ziegler et al.,
1999). O é&cido lipdico também foi administrado por via
intravenosa em doses de 600 mg/dia, durante trés semanas,
sem evidéncias de efeitos secundarios graves (Ziegler et
al., 1995). As doses orais de 1800 mg do acido lipdico,
por 6 meses, também ndo provocam efeitos adversos
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significativos em comparagdo com placebo (Ziegler et al.,
1999).

Ao acido lipdico se tem atribuido quatro
propriedades antioxidantes: redutor de EROs, regenerador
de antioxidantes endogenos, reparador de danos oxidativos
nos tecidos e capacidade quelante. O acido lipdico livre
tem a habilidade de capturar radicais superoxido, peroxido
de hidrogénio, radicas hidroxil e peroxinitrito. Além disso,
ele pode reciclar a GSH, as Vitaminas C e E (Morikama
et al., 2001). Sua capacidade antioxidante estd localizada
no grupamento tiol, que reage diretamente com os radicais
oxidantes (Biewenga et al., 1997).

Nota-se que o acido lipdico tem caracteristicas
muito proprias, relativamente a outros antioxidantes: 1)
distribui-se pela mitocondria; 2) tem um potencial redox
muito baixo, sendo por isso capaz de reciclar outros pares
redox antioxidantes; e 3) ¢ regenerado por aumentos do
dinucleotido de nicotinamida adenina (NADH) induzidos
pelo aumento da glicemia e por a¢do dos acidos graxos
plasmaticos ndo esterificados (via piruvato desidrogenase),
estabelecendo uma ligagdo entre a atividade antioxidante e
o grau de aumento do fluxo metabdlico (Sena et al., 2007).

Estudos em humanos mostram a agdo efetiva do
acido lipdico no combate ao estresse oxidativo e outros
fatores de risco para as doengas cardiovasculares. McNeilly
et al. (2011), estudando humanos obesos com intolerancia
a glicose, observaram que a capacidade antioxidante total
foi significativamente melhorada, apos o tratamento com
acido lipdico.

Em estudo realizado com pacientes italianos pré-
obesos e obesos, que receberam 800 mg de acido lipdico ao
dia, por 4 meses, foi observado uma redugao significativa
de peso, pressdo arterial, indice de massa corporea e
circunferéncia abdominal (Carbonelli, 2010). Em outro
estudo controlado, realizado com 360 humanos obesos, foi
observado que o grupo que recebeu 1.800 mg/dia de acido
lipdico, teve uma perda de peso mais significativa do que o
grupo que recebeu o placebo (Koh et al., 2011).

Também, ha estudos que mostram, a agdo do acido
lipdico sobre o endotélio e marcadores inflamatdrios. Em
estudo realizado com humanos, portadores da sindrome
metabolica, a administracdo do acido lipdico melhorou
em 44% a fungdo endotelial e reduziu marcadores pro-
inflamatorios, fatores que estdo implicados na patogénese
da aterosclerose (Sola et al., 2005).

O 4cido lipdico também reduziu a pressao arterial,
peso corporal, os niveis séricos de glicose, colesterol e
triglicerideos em estudo realizado com animais diabéticos.
Nesse mesmo estudo observou-se melhora significativa da
atividade das enzimas antioxidantes catalase e glutationa
peroxidase, e redugdo da lipoperoxidagao lipidica (Wollin
& Jones, 2003).

Zhang et al. (2007) mostraram que a suplementagao
com acido lipdico, em ratos, inibe a lesdo aterosclerotica,
por redugdo do tecido adiposo, da hipertrigliceridemia
e por efeito antiinflamatorio, indicando-o como um util
adjuvante na prevenc¢ao e tratamento da aterosclerose.

Em estudo realizado com coelhos, constatou-se
que o acido lipdico reduz o LDL, os triglicérideos e pode
potencializar os efeitos hipolipemiante da sinvastatina.
Foi observado o aumento de 25,8% no nivel de HDL nos
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coelhos que usaram a sinvastatina e 26,7% naqueles que
usaram o acido lipdico. Também o acido lipdico diminuiu
em 18,0% os niveis de triglicérides e potencializou o efeito
redutor de triglicérides da sinvastatina (Ahmada et al.,
2010).

Considerando que a administrag@o de acido lipdico
pode prevenir a ocorréncia de complicagdes derivadas dos
fatores de riscos cardiovasculares, mostrando-se como um
valioso recurso terapéutico para reduzir o dano oxidativo
e recuperar o orgao afetado, seja através da dieta normal
ou associada a suplementagdo oral, torna-se recomendavel
sua utilizagdo como adjuvante terapéutico (Gonzalez et al.,
2008).

DISCUSSAO

Apesar do grande uso das estatinas na pratica
clinica, dois pontos focais surgem para questionar sua
indicagdo no tratamento das dislipidemias. Primeiro a
questdo da eficacia, uma vez que a utilizagdo de doses
progressivamente mais elevadas desse tipo de farmaco
ndo parece aumentar significativamente sua capacidade
de reduzir a LDL. Segundo, o item seguranca que vem
sendo destacado desde a retirada da cerivastatina da pratica
clinica em agosto de 2001 (Borges, 2005). Entretanto, até
0 momento, estes pontos ndo parecem ser devidamente
valorizados pelas industrias farmacé€uticas, at¢ mesmo por
alguns prescritores. H4 uma grande valorizacdo da eficicia
desses farmacos sem haver comprometimento de seus
potenciais efeitos adversos.

Considerando que as estatinas apresentam algumas
desvantagens clinicas que ao longo do seu uso podem trazer
prejuizos ao usudrio, e a constante descricdo na literatura
a respeito dos beneficios metabdlicos, antioxidantes e
endoteliais do acido lipdico (Tardif & Rhéaume, 2008),
este ultimo desponta como uma alternativa na prevencao
primaria e secundarias das DCVs. Isto abre novas
perspectivas de estudos sobre o papel dos antioxidantes
na preveng¢do e tratamento das doengas cardiovasculares e
metabolicas e sobre a utilizacdo de alternativas terapéuticas
que tragam menos prejuizos a satde dos individuos.

Por isso, estudos clinicos controlados sdo
necessarios para estabelecer de maneira definitiva os
potenciais terapéuticos e profilaticos do acido lipdico em
seres humanos, avaliando se ele pode ser mais efetivo para
a prevencao das DCVs do que as estatinas, devido as seus
efeitos antioxidantes.

ABSTRACT

Statins x lipoic acid in the prevention and treatment of
cardiovascular diseases

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause
of death worldwide and atherosclerosis is the most
important process underlying CVD. Statins are widely
used in primary and secondary prevention of CVD,
though their adverse side effects, such as myopathy
and hepatotoxicity, justify the search for therapeutic
alternatives. Alpha lipoic acid is a potent antioxidant
and its potential use to combat various conditions, such
as diabetic nephropathy, metal poisoning, Alzheimer’s
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disease and CVD has been under intense study. The
aim of this review was to gather information on the
use of statins and alpha lipoic acid in the prevention
and treatment of CVD. The literature suggests that in
addition to the known side effects most associated with
the use of statins, they can also cause reduced levels of
coenzyme Q10 (CoQ10), an important mitochondrial
antioxidant and electron transport chain carrier that
has the capacity to antagonize oxidation of plasma low-
density lipoprotein (LDL). The loss of CoQ10 can reduce
adenosine triphosphate (ATP) levels in cardiac cells,
further worsening the overall state of the individual.
Alpha lipoic acid produces favorable metabolic and
endothelial anti-inflammatory effects, without adverse
side effects, and thus may be an alternative treatment
for the prevention of CVD. However, more controlled
clinical studies are needed to establish definitively the
prophylactic and therapeutic potential of alpha lipoic
acid and to decide whether it might be more effective
than statins for the prevention and treatment of CVD.
Keywords: Cardiovascular diseases. Statins. Alpha lipoic
acid.
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