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Atorvastatina e seus efeitos
benéficos aos pacientes durante a
radioterapia

Administracao topica € eficaz na
reducao do edema, prurido e dor
provocados pela radioterapia em
pacientes com cancer de mama.

Utilizada através de um
enxaguatorio bucal, a atorvastatina
proporciona atividade significativa
no alivio da mucosite oral e da dor
induzidas pela radioterapia.



http://www.farmacam.com.br

O problema

As espécies reativas de oxigénio produzidas
pela radiacdo ionizante e a resposta
inflamatdria resultante sdo os dois
mecanismos envolvidos na toxicidade
cuténea. A inflamacéo e as reacdes cutaneas
sédo mediadas em grande parte por citocinas
pro-inflamatérias, incluindo o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Além disso, a
expressao de TNF-a demonstra estar
envolvida no recrutamento e ativacao de
macréfagos no tecido lesionado, o que leva a
liberacao de outras citocinas'.

Atoxicidade cutanea induzida pela
radioterapia gera desconforto significativo e
interfere nas atividades diérias e na qualidade
de vida dos pacientes. Além disso, pode
comprometer a eficacia do tratamento
quando hé necessidade de interrupcao para
a cicatrizacdo das lesdes. Portanto, a busca
por terapias destinadas a prevenir ou tratar a
dermatite de radiacdo € de extrema
importancia para o sucesso do tratamento do
cancer de mamaZ.

As estatinas sdo amplamente utilizadas para o
tratamento das condicdes de
hipercolesterolemia. Entretanto, estudos in
vitro, in vivo e clinicos demonstram que as
estatinas, especialmente atorvastatina,
sinvastatina e a pravastatina, possuem
diversos efeitos pleiotrépicos independentes
da sua funcao redutora de colesterol, como
atividade anti-inflamatoria,
imunomoduladora, antioxidante, metabdlica
e antibacteriana por multiplos mecanismos’.

As estatinas podem atuar na melhora de
disturbios da pele como a psoriase,
dermatite, prurido urémico, vitiligo e
hirsutismo, além de promover a cicatrizacao
de feridas em pacientes diabéticos. Sendo
assim, a atividade anti-inflamatdria da
atorvastatina é considerada suficiente para
permitir sua avaliagdo como tratamento
topico em condicoes de pele incluindo a
toxicidade cutadnea induzida pela radioterapia
em pacientes com cancer'.

Nesse paper serdo apresentados os
estudos relacionados as aplicagbes da
atorvastatina topica durante os
tratamento radioterapico. Entretanto, em
comparagao com outras estatinas, os
efeitos anti-inflamatdrios e antioxidantes
da atorvastatina sdo significativamente
mais fortes e, mesmo se tratando de
farmacos de mesma classe, ndo devem
ser aplicadas equivaléncias.




Questdo de pesquisa (PICO)
Populagdo: O estudo incluiu 70 pacientes com cancer de mama.
Intervencdo: A intervencdo utilizada foi a administragdo topica de gel de

Tipo de estudo atorvastatina 1% (ATV), aplicado duas vezes ao dia durante a radioterapia.

Estudo randomizado, = Comparador: O comparador usado foi um gel placebo.

controlado por Resultados (Outcomes): O resultado primério medido foi inchago mamério induzido
placebo e duplo- por radiacao. Os resultados secundarios medidos foram coceira, dor e vermelhiddo
cego. causados pela radioterapia.

Referéncia: Eur J Clin Pharmacol. 2019 Feb;75(2):171-178. doi:
10.1007/s00228-018-2570-x.

Desfechos

e Aadministracao tépica de gel de
atorvastatina 1% durante a
radioterapia reduziu
significativamente o inchago mamério
induzido por radiagdo em um fator de
1,8 (p < 0,05);

Avaliagdo do inchago mamério
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e O gel ATV também reduziu
significativamente a coceira em
pacientes com cancer de mama em
um fatorde 1,7 (p < 0,05);

Porcentagem de alteragdes de edema por tempo (semana) nos
grupos de tratamento com placebo e ATV (P <0,05).

e Ousodogel ATV reduziu
significativamente a dor sentida pelos
pacientes durante a radioterapia, com
um fator de reducao de 1,5 (p < 0,05);

Tendéncia dos escores de dor
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e Embora o gel ATV tenha reduzido a
vermelhidao causada pela
radioterapia, a diferencga néo foi
estatisticamente significativa;
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e Asredugdes significativas no inchago,
coceira e dor nos seios destacam os
potenciais beneficios clinicos do uso
do gel ATV como terapia de suporte
durante a radioterapia para pacientes
com cancer de mama.

Tendéncias dos escores de dor (EVA) nos grupos atorvastatina
(ATV) e placebo durante as semanas de tratamento. A média (=
SEM) dos escores de dor muda por tempo (semana) nos
grupos de tratamento com placebo e ATV (P <0,05).

A administrag¢ao tépica de gel de atorvastatina 1%, durante a radioterapia, pode reduzir
efetivamente o inchago, a coceira e a dor mamaria induzidos por radiagdo em pacientes
com cancer de mama. Esses resultados sugerem que o gel ATV pode ter efeito
preventivo na toxicidade cutanea aguda induzida por radiagdo em pacientes com
cancer de mama’.



Questdo de pesquisa (PICO)

Populagdo: O estudo incluiu trinta pacientes submetidos a radioterapia.
Intervengdo: A intervencdo utilizada foi um enxaguatério bucal contendo 1% de

Tipo de estudo
Ensaio clinico
randomizado duplo-

atorvastatina, utilizado 3 vezes ao dia.

Comparador: Enxaguatoério bucal contendo placebo.

Resultados (Outcomes): O resultado primario do estudo foi a prevencdo de
cego mucosite causada por radiacdo.

Referéncia: Caspian J Intern Med. 2022 Fall;13(4):800-804. doi:

10.22088/cjim.13.4.800.

Resultados

« Ao estudar o grau de mucosite em
dois grupos de pacientes, o receptor
de atorvastatina apresentou uma
diminuigao significativa. A frequéncia
de manifestagdo de mucosite no
grupo atorvastatina foi
significativamente menor em
comparagdo com o grupo placebo no
total de 4 semanas (p<0,05).

« De acordo com outros resultados
além da gravidade da mucosite,
houve uma diferenca significativa na
frequéncia da dor.

Intensidade da dor em semanas diferentes
nos grupos enxaguatorio bucal com
atorvastatina 1% e placebo.
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Uma das principais causas da mucosite é o aumento de marcadores inflamatarios
como IL-2, IL-6 e os efeitos anti-inflamatdrios da atorvastatina s3o justificaveis>.

A administracdo de atorvastatina reduziu
significativamente o dano da mucosa
intestinal induzido pela radioterapia,
conforme avaliado pelo escore de lesao
de Chiu modificado e pela relacéo viloso-
cripta. Os achados pré-clinicos fornecem
evidéncias translacionais de que os
pacientes que recebem atorvastatina
continuamente, enquanto recebem RT
abdominal ou pélvica, estariam protegidos
contra as toxicidades do intestino delgado
associadas a RT*. In vivo.

O mecanismo de acdo parece envolver a
promocéo do reparo do DNA apés a
exposicdo a radiagao. Especificamente, a
atorvastatina ativa a funcdo das Rho
GTPases e inibe as vias de sinalizagdo NF-
kB e RhoA/ROCK - resulta no aumento na
reparacao de danos ao DNA de fita dupla
e proteinas humanas de minuto duplo.
Além disso, a expressdo de mRNA de
agentes responsaveis pelo reparo do DNA
também aumenta apds a administracao
de atorvastatina®. Estudo de revisdo.
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Gel corporal com atorvastatina

Atorvastatina 1%
Gel base gsp 200g

Utilizar o gel duas vezes ao dia, enquanto
estiver sob o esquema de tratamento
radioterapico.

Enxaguatorio bucal com atorvastatina

Atorvastatina 1-2%
Enxaguatdrio bucal gsp 500ml

Realizar 3 bochechos diarios.

Spray corporal com atorvastatina e EGCG

Atorvastatina 1%
EGCG 30%
Gel spray base gsp 200g

Aplicar no campo de radiacdo trés vezes
ao dia durante a radioterapia € manter
por duas semanas apéds a conclusdo do
protocolo de radiagao.

*A EGCG, o componente majoritario do
ché verde (Camellia sinensis), possui
atividade antioxidante, protegendo o
DNA contra as lesdes causadas pela
radiacdo e/ou reparando os danos
causados pelos radicais livres. Além disso,
estudos in vitro revelam que 0 EGCG
inibe o proteassoma, um regulador chave
da inflamacé&o, e promove reducdo
significativa da liberagdo de citocinas pré-
inflamatdrias como interleucina 1, 6 e 8,
fator de necrose tumoral alfa e
prostaglandinas, in vivo?.
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