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Resumo

A Doença de Alzheimer (DA), caracterizada pela perda da memória e de pelo menos outra função cognitiva, 
se tornou foco de atenção por parte dos pesquisadores, tendo em vista o aumento de sua prevalência na 
população mundial. A presença das placas neuríticas, formadas pelo acúmulo do peptídeo β-amilóide e dos 
emaranhados neurofibrilares são as principais alterações neuropatológicas características da DA. Estas altera-
ções são responsáveis pelo processo de neurodegeneração e pelo desenvolvimento progressivo da demência. 
Estudos demonstram menor prevalência e risco para a DA em usuários crônicos de estatinas, fármacos hipo-
colesterolêmicos. O objetivo desta revisão foi reunir parte dos estudos da literatura que previlegiasse a relação 
entre as estatinas e a DA. Há indícios de que tais fármacos podem desacelerar o declínio cognitivo e reduzir o 
ritmo evolutivo da doença, através de seus efeitos pleiotrópicos, das atuações na função endotelial, da inibição 
da síntese β-amilóide e da redução do impacto do emaranhado neurofibrilar. Acredita-se que há uma ligação 
significativa entre os elevados níveis de colesterol nas células neuronais, o uso de estatinas e o prognóstico de 
pacientes com a DA. 
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1 IntRodução

A Doença de Alzheimer (DA) é uma doença 
neurodegenerativa e progressiva das células nervosas, 
caracterizada pela perda progressiva de memória e 
outras funções cognitivas e comportamentais do indi-
víduo (IRVINE et al., 2008; MACCIONI; MUÑOZ; 
BARBEITO, 2001), como, por exemplo, afasia, apra-
xia, agnosia e/ou perturbação do funcionamento exe-
cutivo (DIAGNOSTIC..., 1994). É o tipo mais comum 
de demência, representando mais da metade dos casos 
desta doença (FRANCIS et al., 1999; THOMAS et al., 
2008). Em vista da dificuldade de se obter evidências 
patológicas diretas da presença da DA, o diagnóstico 
desta patologia apenas pode ser feito quando outras 
etiologias para demência forem descartadas (DIAG-
NOSTIC..., 1994). A DA é a causa mais frequente de 
demência no mundo, possuindo incidência crescente 
em todas as populações, principalmente em países 

em desenvolvimento, como o Brasil (GUIMARÃES; 
CARAMELLI, 2007). Trata-se de uma doença com 
grande impacto sócio-econômico e acomete aproxi-
madamente 2% da população de países industrializa-
dos (THOMAS et al., 2008). Atualmente, mais de 24 
milhões de pessoas no mundo são acometidas pela 
doença, com 4,6 milhões de novos casos por ano 
(IRVINE et al., 2008). Nos próximos anos, é previsto 
um aumento dos casos, acompanhado pelo desenvol-
vimento demográfico, para 63 milhões 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 
incidência da doença 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 etária, a ocorrência da DA nos Estados Unidos é 
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de 2 a 10%, na Europa de 3,3 a 6%, no Canadá 5,1% e 
no Brasil 4,9%. A prevalência também aumenta com a 
idade, passando de 0,7% em indivíduos de 60 a 64 anos 
para 38,6% de 90 a 95 anos. Isso revela a magnitude 
do problema no Brasil, onde o número de indivíduos 
com mais de 60 anos é o que mais cresce em termos 
percentuais, graças ao aumento da expectativa de vida 
(NITRINI, 1999).

A forma mais comum desta demência, conhecida 
como DA esporádica ou de início tardio, acomete 
principalmente idosos acima de 65 anos. Nestes casos, 
a identificação, o diagnóstico inicial e a eliminação dos 
fatores de risco poderiam diminuir potencialmente a 
ocorrência da doença (SADOWSKI et al., 2004). Já 
a DA de início 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. Mutações em três dife-
rentes genes têm sido descritas nos casos de DAF: 
proteína precursora do amilóide (APP), presinilina 
1 (PS1) e presinilina 2 (PS2) (WALDAU; SHETTY, 
2008; WOLFE; GUÉNETTE, 2007). Juntas, estas 
mutações correspondem a aproximadamente 50% dos 
casos de DAF. Os fatores genéticos que predispõem 
à DA de início tardio são dificilmente identificados 
porque a presença destes não determina, necessaria-
mente, o fenótipo da doença (IRVINE et al., 2008). 
Nestes casos, destaca-se o papel dos polimorfismos 
da apolipoproteína E (apoE), sendo o genótipo ε-4 
associado ao risco e o genótipo ε-2, à proteção (COR-
DER et al., 1998).

A presença das placas neuríticas e dos emara-
nhados neurofibrilares são as principais alterações 
neuropatológicas características da DA, as quais re-
sultam em neurodegeneração e no desenvolvimento 
progressivo da demência (HOGLUND; BLENNOW, 
2007). O principal componente das placas neuríticas, 
o peptídeo β-amilóide, é derivado do processamento 
proteolítico da proteína transmembrana, a APP , 
encontrada em fluidos corpóreos como o líquor e o 
sangue (LI et al., 2007; WOLOZIN et al., 2006). 

A progressão da doença é similar tanto na for-
ma esporádica quanto na familial, onde a queixa de 
memória é o sintoma mais frequente. O diagnóstico 
desta doença em vida é uma formulação probabilística 
que depende da caracterização do quadro clínico e da 
exclusão de outras causas de demência. Não existe 
um marcador clínico ou laboratorial patognomônico, 
sendo que o diagnóstico de DA definitiva depende da 
comprovação histopatológica das placas senis e ema-
ranhados neurofibrilares. Testes neuropsicológicos e 
testes para avaliação do estado mental são ferramen-
tas importantes para a definição do diagnóstico do 
paciente (IRVINE et al., 2008).

O metabolismo anormal do colesterol pode cons-
tituir um fator primordial na patogênese de DA. O 
cérebro é o órgão 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, neurônios e membranas 
gliais. Quase todo colesterol do cérebro é sintetizado 
in situ e, como não atravessa a barreira hematen-
cefálica (BHE) a partir da circulação periférica, seu 
excesso é convertido a 24-S-hidroxicolesterol. Este, 
facilmente atravessa a BHE e permite a liberação 
diária de cerca de 6-7 mg de colesterol a partir do 
cérebro (DIETSCHY; TURLEY, 2001). No sistema 
nervoso central (SNC), os lípides são transportados 
por lipoproteínas que se assemelham às lipoproteínas 
de alta densidade (HDL), partículas que circulam no 
líquor, ricas em apolipoproteína E, principal proteína 
constitutiva do HDL (low-density lipoprotein-cholesterol) 
cerebral (DIETSCHY; TURLEY, 2001). Transpor-
tadores de colesterol, incluindo ABCA1, ABCG1 e 
ABCG4 desempenham papéis cruciais na regulação 
lipídica do SNC (REINSHAGEN; BURGESS; 
WELLINGTON, 2009). Cabe lembrar que a camada 
dupla de fosfolípides que compõe a membrana neuro-
nal regula a fluidez, influencia o número e a afinidade 
dos receptores nela ligados e modula os processos de 
transdução de sinais. Os fosfolípides são os principais 
componentes da membrana neuronal e servem como 
substrato para a síntese de mediadores intra e extra-
celulares, aumentando, assim, sua relevância para a 
neurotransmissão (GATTAZ, 2000).

Apesar dos 100 anos da descoberta da DA, a pesquisa 
básica tem identificado diversos mecanismos e cascatas 
de sinalização que contribuem para a evolução desta 
doença, gerando inéditas oportunidades de desenvolvi-
mento de biomarcadores, contribuindo para o diagnós-
tico precoce (ou até mesmo pré-clínico) e tratamentos 
para as causas desta neuropatologia (NORDLUND et 
al., 2008; ROBERSON; MUCKE, 2006).

2 RevIsão e dIscussão

Várias hipóteses têm sido postuladas na tenta-
tiva de explicar os fenômenos neurobiológicos que 
ocorrem na DA. Atualmente, tem-se demonstrado 
uma baixa prevalência e um menor risco para a DA 
associado ao uso de estatinas (WOLOZIN et al., 
2006), fármacos usados eficazmente no controle da 
hipercolesterolemia. As estatinas são inibidores com-
petitivos específicos e reversíveis da enzima HMG-
CoA redutase, os quais reduzem a síntese hepática do 
colesterol (NASSIF; HOPPE; SALBEGO, 2005). 

A hipótese do colesterol, baseada principalmente 
em estudos in vitro e in vivo, sugere que o aumento 
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dos níveis de colesterol altera a produção do peptídeo 
β-amilóide insolúvel e que o uso de inibidores da 
HMG-CoA redutase resulta na diminuição do pep-
tídeo β-amilóide (HÖGLUND; BLENNOW, 2007). 
Alguns estudos confirmam esta relação, ressaltando o 
efeito positivo das estatinas ao impedir a evolução da 
doença nos pacientes que as utilizavam (FRIEDHO-
FF et al., 2001; SIMONS et al., 2002). Estas conclu-
sões têm sido interpretadas em conjunto, para indicar 
que, ao agir através de um mecanismo dependente 
do colesterol, as estatinas podem reduzir a produção 
do peptídeo β-amilóide e, consequentemente, o risco 
de desenvolver a DA (HÖGLUND; BLENNOW, 
2007). No entanto, outros estudos não encontraram 
alteração no nível do peptídeo β-amilóide em pacien-
tes usuários desses fármacos (FASSBENDER et al., 
2002; HÖGLUND et al., 2004; ISHII et al., 2003).

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

A interação entre as estatinas e a DA ainda não 
está totalmente elucidada, no entanto, várias hipóte-
ses têm 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-
divíduos com idade entre 50 e 89 anos, os quais foram 
divididos em três grupos. O primeiro grupo compre-
endia pacientes com ao menos uma indicação para 
uso de estatina ou algum fármaco capaz de reduzir os 
níveis séricos de colesterol; o segundo compreendia 
os indivíduos diagnosticados com hiperlipidemia e 
que não fizeram tratamento com tais fármacos; já o 
terceiro grupo, foi formado por indivíduos que nunca 
haviam usado fármacos redutores de colesterol sérico 
e nem possuíam diagnóstico de hiperlipidemia. Este 
estudo concluiu que aqueles pacientes que já haviam 
utilizado estatinas apresentaram uma redução de 60% 
a 73% na prevalência da DA, quando comparados 
com os outros dois grupos. Interessantemente, Fass-
bender e outros (2001) encontraram, in vitro, redução 
dos níveis dos peptídeos β-amilóide1-42 e β-amilóide1-

40, como consequência 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 níveis dos 
peptídeos β-amilóide1-42 e β-amilóide1-40 in vitro e in 
vivo, as estatinas evidenciaram outro meio pelo qual 
podem exercer seu efeito neuroprotetor e, neste caso, 
o uso prolongado destes fármacos representaria uma 
estratégia terapêutica útil 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 doença do que 
aqueles que não 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 Alzheimer´s Disease Assessment Scale Cognitive 
Subscale (ADAS-cog) antes e após o tratamento medi-
camentoso e constataram redução no ritmo de evolu-
ção da doença. No entanto, neste estudo, a atorvasta-
tina não foi suficiente para alterar consideravelmente 
outras medidas de cognição e funcionamento global, 
quando comparada com o placebo.

Höglund e outros (2005) analisaram o líquor de 19 
pacientes com DA tratados com sinvastatina durante 
12 meses e compararam com os resultados de 15 pa-
cientes com DA não tratados com este fármaco e não 
verificaram mudança significativa no padrão peptídi-
co, exceto por uma pequena diminuição do fragmento 
β-amilóide1-39no grupo tratado com sinvastatina.

Wolozin e outros (2006) fizeram um estudo com 
dez pacientes que nunca haviam usado estatinas e seis 
que as usaram minimamente durante um ano e obser-
varam uma redução na ativação microglial, sugerindo 
que as estatinas são responsáveis pela diminuição da 
inflamação e da resposta imune in vivo.

Na tentativa de esclarecer tais eventos, Höglund 
e Blennow (2007) realizaram uma revisão sobre dez 
estudos clínicos nos quais foram avaliados os efeitos 
de diferentes estatinas sobre a produção do peptídeo 
β-amilóide e sobre o metabolismo do colesterol em 
pacientes com DA. Em geral, os estudos demonstra-
ram que pacientes com DA, em estágios diferencia-
dos da doença, provavelmente respondem de modo 
diferenciado ao tratamento com estatinas e, ainda, 
que só se obtém uma diminuição significativa na 
produção do peptídeo β-amilóide e melhora cognitiva 
com o uso destes fármacos, se os mesmos reduzirem 
intensamente os níveis de colesterol nas membra-
nas celulares. Dentre estes estudos, o realizado por 
Friedhoff  e outros (2001) demonstrou uma redução 
estatisticamente significativa nos níveis do peptídeo 
β-amilóide naqueles pacientes com elevado nível do 
HDL-colesterol, os quais foram tratados com 10-60 
mg/dia de lovastatina durante três 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 
redução nos níveis do fragmento β-amilóide1-40 em 
líquor de pacientes com DA leve, mas sem alteração 
nos níveis de peptídeo β-amilóide1-42.

Li e outros (2007) demonstraram que ao reduzir 
os níveis de colesterol, tais fármacos tornaram-
se capazes de inibir a ação das secretases sobre a 
proteína precursora do amilóide (APP), impedindo 
a formação do peptídeo β-amilóide insolúvel e, 
consequentemente, limitando a formação das placas 
neuríticas. Esses mesmos pesquisadores constataram 
que em pacientes com DA, que já 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 fármacos. No entanto, a quantidade 
de placas neuríticas foi semelhante nos dois grupos 
avaliados.

Dante, Hauss e Dencher (2006) elucidaram a 
interação, tão controversa na literatura, do peptídeo 
β-amilóide com a membrana celular das células 
neuronais. Observaram que o colesterol possui 
importante função neste contexto, pois inibe a pe-
netração do fragmento β-amilóide25–35 em bicamadas 
fosfolipídicas, impedindo assim, a inserção completa 
do peptídeo β-amilóide e a perturbação por ele 
causada na estrutura da membrana plasmática. Esta 
perspectiva conduz a um melhor e mais completo 
entendimento dos efeitos mútuos entre colesterol 
e peptídeo β-amilóide e, dos tratamentos com fár-
macos que controlam o nível do colesterol ou que 
modulam as propriedades da membrana, para se 
atingir com êxito uma abordagem terapêutica para 
desacelerar a evolução da DA.

Höglund e Blennow (2007) ressaltam que os efei-
tos neuroprotetores das estatinas são independentes 
dos efeitos hipocolesterolêmicos, ou seja, estes 
fármacos exercem efeito pleiotrópico. Essas ações 
incluem o aumento endotelial do nível de óxido 
nítrico (NO) mediado pela regulação da enzima óxi-
do nítrico sintetase (eNOS); redução dos níveis de 
mediadores inflamatórios e da resposta imune; além 
da redução da lipoperoxidação. Atualmente, têm-se 
sugerido que alguns desses efeitos pleiotrópicos são 
obtidos pela redução dos níveis de isoprenóides cir-
culantes (HÖGLUND; BLENNOW, 2007). 

O efeito pleiotrópico das estatinas também é 
discutido por Sagin e Sozmen (2008), os quais de-
monstram que o efeito anti-aterosclerótico desses 
fármacos propicia a proteção do endotélio vascular, 
através da modulação da eNOs e da produção de 
NO. Além desses efeitos, outros são atribuídos a es-
tatinas, como o antiinflamatório e antioxidante, bem 
como ações sobre a angiogênese e a imunomodula-
ção (SAGIN; SOZMEN, 2008). Liao e Laufs (2005) 
ressaltam que, independente da redução dos níveis 

de colesterol, as estatinas poderiam estar exercendo 
um potencial efeito antiinflamatório e melhorias na 
função endotelial e na proteção vascular de seus 
usúarios.

No estudo de Rotterdam (HAAG et al., 2009), 
realizado entre 1990-1993, todas as pessoas com 55 
anos de idade ou mais, sem diagnóstico inicial de de-
mência e em uso de alguma das medicações reduto-
ras de colesterol foram acompanhadas clinicamente. 
Durante este período, 739 pessoas desenvolveram 
demência, 582 diagnosticadas como DA, 81 com 
diagnóstico de demência vascular e 76 com outros 
tipos de demência. 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 hidrofílicas e lipofílicas, e 
o mesmo não foi observado com o uso de outros 
hipolipemiantes. Comparado com a ausência de 
medicação redutora de colesterol, não se encontrou 
nenhuma evidência para o forte efeito protetor da 
sinvastatina (lipofílica) em relação à pravastatina 
(hidrofílica). 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 pleiotrópicos 
das estatinas na prevenção da DA.

Em virtude da existência de um possível efeito 
neuroprotetor, sustentado pelas evidências expe-
rimentais, acredita-se que as estatinas poderiam 
modificar determinados processos biológicos envol-
vidos na patogenia da DA. A terapêutica com esses 
fármacos pode exercer efeito modificador sobre 
parâmetros neuroquímicos associados à patogenia 
da doença e implicar em uma evolução mais branda 
dos processos neurodegenerativos. 

Apesar de ainda não haver evidências clínicas 
de apoio à utilização de estatinas na prevenção ou 
tratamento da DA, há indícios de que estas subs-
tâncias, por algum mecanismo ainda não totalmente 
compreendido, modulam a proteólise de APP na 
membrana plasmática, produzindo peptídeos com 
menor potencial de causar ou perpetuar a disfunção 
sináptica (GUIMARÃES; CARAMELLI, 2007).

Os diversos estudos analisados sugerem que a atu-
ação das estatinas ocorre por diferentes vias, como, 
por exemplo, através da modulação da atividade 
de biomarcadores como as fosfolipases A2 (PLA2); 
da redução do processo inflamatório neuronal; da 
redução do nível de diferentes frações do peptídeo 
β-amilóide insolúvel e consequente limitação da 
formação de placas neuríticas; e através dos efeitos 
pleitotrópicos supracitados, principalmente quanto 
à diminuição da oxidação mediada via NO e dos 
processos inflamatórios. 
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3 conclusão

O aumento da prevalência da DA na população 
idosa tem mobilizado os pesquisadores de todo 
mundo na busca por conhecimentos científicos 
sólidos sobre as bases neuroquímicas desta patolo-
gia e, ainda, por agentes capazes de promover um 
efeito protetor contra a incidência e/ou evolução 
da mesma. Em virtude da existência de uma relação 
entre os elevados níveis de colesterol nas células 
neuronais, o uso de estatinas e o prognóstico de 
pacientes com a DA, a terapêutica com essa classe 
de medicamentos parece ser uma nova alternativa a 
ser considerada. 

As estatinas podem atenuar as características 
mais típicas da DA através de seus efeitos pleiotró-

picos, das atuações na função endotelial, da inibi-
ção da síntese amilóide e da redução do impacto do 
emaranhado neurofibrilar. Futuras investigações no 
eixo ABCA1-apoE também poderão revelar mecanis-
mos adicionais de importância terapêutica para DA.

O efeito neuroprotetor atribuído às estatinas evi-
dencia a necessidade de novas pesquisas, na tentativa 
de esclarecer o real mecanismo de atuação das mesmas 
na DA e também da sua influência sobre os biomar-
cadores desta doença considerados alvos promissores 
para o diagnóstico e/ou tratamento da DA.
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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 to its increasing prevalence in world’s population. Neuritic plaques, structured 
by the accumulation of the peptide β-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 rhythm through: pleiotropic effects, performance concerning endothelial function, inhibition of 
β-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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