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RESUMO 

 
Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil. 

 
EFEITOS DE DIFERENTES TRATAMENTOS COM ATORVASTATINA SOBRE AS 

CONVULSÕES INDUZIDAS POR PENTILENOTETRAZOL  
 
 

Autor: Vinícius Rafael Funck 
Orientador: Mauro Schneider Oliveira 

Data e Local da defesa: Santa Maria, 22 de Agosto de 2011. 
 

As estatinas são fármacos inibidores da enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima A 
(HMG-CoA) redutase, enzima marca passo na rota de biossíntese do colesterol. 
Vários trabalhos têm mostrado que as estatinas, particularmente a atorvastatina, são 
neuroprotetoras em diversas condições, incluindo isquemia, acidente vascular 
cerebral, traumatismo crânio-encefálico e exposição a aminoácidos excitatórios. No 
entanto, poucos estudos têm investigado se as estatinas possuem alguma efeito  
sobre crises convulsivas. Neste trabalho foi investigado se a atorvastatina ou a 
sinvastatina alteram as convulsões induzidas por pentilenotetrazol (PTZ), um agente 
convulsivante clássico, antagonista GABAA. O tratamento de ratos Wistar machos 
adultos com atorvastatina por via oral durante sete dias (10 mg/kg/dia) aumentou a 
latência para crises generalizadas induzidas por PTZ (60 mg/kg). Em contraste, o 
tratamento com atorvastatina durante sete dias (10 mg/kg/dia) diminuiu a latência 
para convulsões clônicas e generalizadas induzidas por PTZ 24 horas após o 
término do tratamento (retirada do tratamento com atorvastatina). Tais efeitos não 
foram vistos com tratamentos similares utilizando sinvastatina. Além disso, o 
tratamento agudo com sinvastatina ou atorvastatina (10 mg/kg) 30 minutos antes da 
administração de PTZ não alterou as convulsões induzidas por este agente 
convulsivante. Curiosamente, a modulação das convulsões por atorvastatina não foi 
acompanhada de alterações nos níveis de colesterol plasmático ou do córtex 
cerebral nem na permeabilidade da barreira hemato-encefálica. Os níveis de 
atorvastatina no plasma e no córtex após sete dias de tratamento estavam acima do 
IC50 para a inibição da HMG-CoA redutase, enquanto que a atorvastatina não foi 
detectada tanto no plasma quanto no córtex após 24 horas do término do 
tratamento. Concluí-se que o tratamento com atorvastatina e a cessação abrupta 
desse tratamento modulam de maneira diferente as convulsões induzidas por PTZ. 
Além disso, concluí-se que tais efeitos não estão relacionados com mudanças no 
colesterol plasmático e do córtex cerebral ou na permeabilidade da barreira hemato-
encefálica (BHE). Estudos adicionais são necessários para avaliar os mecanismos 
moleculares subjacentes a estas descobertas, bem como suas implicações clínicas. 
                      

Palavras chave: estatinas, colesterol, EEG, epilepsia. 
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Differential effects of atorvastatin treatment and withdrawal on 
pentylenetetrazol-induced seizures 

 
Author: Vinícius Rafael Funck 

Advisor: Mauro Schneider Oliveira 
Place and date: Santa Maria, March, 22th, 2011.  

 
Statins are inhibitors of the 3-hydroxy-3-metil-glutaryl coenzyme A reductase, the 
rate-limiting enzyme in the pathway for cholesterol synthesis. Several studies have 
shown that statins, particularly atorvastatin, are neuroprotective in several conditions, 
including stroke, cerebral ischemia, traumatic brain injury and exposure to excitatory 
amino acids. However, only a few studies have investigated whether statins 
modulate seizure activity. In the current study we investigated whether atorvastatin or 
simvastatin alters seizures induced by pentylenetetrazol (PTZ), a classic convulsant 
agent, GABAA antagonist. Treatment of adult male Wistar rats orally with atorvastatin 
10 mg/kg/day for seven days increased the latency to PTZ-induced generalized-
seizures. In contrast, when the treatment with atorvastatin was withheld for 24 h 
(statin withdrawal), seizures were facilitated, evidenced by a decrease in latency for 
clonic and generalized-seizures. Such effect was not seen with a similar treatment 
using simvastatin or an acute treatment using a single dose of simvastatin or 
atorvastatin (10 mg/kg; 30 min before on PTZ). Interestingly, the effects of 
atorvastatin treatment or withdrawal were not accompanied by changes in plasma or 
the cerebral cortex cholesterol levels or in the of blood-brain barrier permeability. The 
atorvastatin levels in plasma and cortex after seven days of treatment were above 
the IC50 for inhibition of HMG-CoA reductase, whereas atorvastatin was not 
detectable in the plasma or cortex following 24 hours of the end of treatment. We 
conclude that treatment with atorvastatin and its withdrawal exert differential effects 
on PTZ-induced seizures, which are not related to changes in plasma or cerebral 
cortex levels or in the blood-brain barrier permeability. Additional studies are 
necessary to evaluate the molecular mechanisms underlying these findings as well 
as its clinical implications. 
 
 

Key words: statin, cholesterol, EEG, epilepsy 
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No item INTRODUÇÃO está descrita uma revisão sobre os temas trabalhados 

nesta dissertação.  

Os resultados que fazem parte desta dissertação estão apresentados sob a 

forma de artigo, o qual encontra-se no item ARTIGO CIENTÍFICO. As seções 

Materiais e Métodos, Resultados, Discussão e Referências Bibliográficas encontram-

se no próprio artigo e representam a íntegra deste estudo.  

Os itens DISCUSSÃO e CONCLUSÕES encontrados no final desta 

dissertação apresentam interpretações e comentários gerais sobre o artigo científico 

contido neste trabalho.  

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem nos itens INTRODUÇÃO, REVISÃO BIBLIOGRÁFICA e DISCUSSÃO 

desta dissertação. 
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Epilepsia é uma condição neurológica crônica com incidência de 1 % na 

população em geral (Dichter et al., 2007). Enquanto a monoterapia com 

anticonvulsivantes promove o controle das convulsões em aproximadamente 70-80 

% dos pacientes, as convulsões permanecem não controláveis em um número 

significante de pacientes, mesmo com o uso de várias drogas (Ben-Menachem et al., 

2007). Por esta razão é importante à busca por novas drogas anticonvulsivantes, e o 

entendimento dos mecanismos de indução e manutenção de convulsões é de 

fundamental importância para este fim.  

As estatinas são fármacos utilizados para reduzir os níveis séricos de 

colesterol e constituem um dos grupos de fármacos mais prescritos atualmente, 

atingindo vendas da ordem de 15 bilhões de dólares por ano. O mecanismo de ação 

do efeito redutor de colesterol das estatinas é a inibição da enzima marca-passo da 

biossíntese do colesterol, a 3-hidróxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) 

redutase, que catalisa a redução do HMG-CoA a mevalonato (Nelson & Cox, 2000). 

As estatinas são as drogas mais eficientes para o tratamento de pacientes com 

elevados níveis de colesterol no sangue e doenças ateroscleróticas (Daimon et al., 

2004; Lukiw et al., 2005; Stuve et al., 2003), e a atorvastatina é a estatina mais 

prescrita nessas situações (53 % das prescrições). Existem também estudos 

demonstrando que as estatinas têm efeito benéfico na redução dos riscos de 

desenvolvimento de patologias cerebrais e cardiovasculares (Lukiw et al., 2005), 

incluindo doença de Alzheimer e epilepsia. Nesse contexto, foi mostrado que a 

prevalência da doença de Alzheimer é menor entre pacientes em uso de estatinas 

(Jick et al., 2000; Wolozin et al., 2000), e que o tratamento com estatinas reduz 

praticamente a metade o risco de aparecimento de epilepsia em pacientes idosos 

(razão de chance=0.65) (Pugh et al., 2009). Além disso, foi demonstrado que a 

administração de atorvastatina por sua vez, é capaz de atenuar as convulsões e a 

morte celular induzidas por ácido caínico em ratos (Lee et al., 2008b), sugerindo que 

as estatinas podem ser úteis em desordens convulsivas. Por outro lado, a 

administração de lovastatina aumenta a freqüência de convulsões do tipo crise de 

ausência em ratos (Serbanescu et al., 2004), sugerindo que o efeito 

anticonvulsivante das estatinas depende de vários fatores, como o modelo estudado 

e estatina usada. 

No intuito de investigar melhor o possível efeito anticonvulsivante das 

estatinas, é importante testar o efeito da administração desses fármacos em outros 
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modelos de convulsão. Nesse contexto, as convulsões induzidas por PTZ, um 

modulador alostérico negativo do receptor GABAA (Huang et al., 2001), constituem 

um importante modelo para o teste de novas drogas anticonvulsivantes. De fato, a 

supressão das alterações eletroencefalográficas induzidas por PTZ possui alto valor 

preditivo para o descobrimento de drogas efetivas contra crises generalizadas do 

tipo ausência e tonico-clônicas. Entretanto, ainda não se sabe como as estatinas são 

capazes de modular as convulsões induzidas por este agente convulsivante. 

Apesar dos efeitos benéficos em decorrência do uso das estatinas, alguns 

trabalhos vêm mostrando que a interrupção do tratamento causa efeitos deletérios, 

foi visto que pacientes com doença coronariana após a retirada do tratamento 

tiveram um aumento no risco cardíaco em relação aos pacientes que seguiram o 

tratamento (Heeschen et al., 2002). Estudos em animais mostraram que o 

tratamento com atorvastatina aumenta a expressão de óxido nítrico sintase 

endotelial e diminui a expressão de RhoA. No entanto 2 dias após a retirada do 

tratamento, observou-se uma diminuição na expressão de eNOS e aumento na 

expressão de RhoA (Gertz et al., 2003). Além disso, em camundongos sem a 

subunidade gp91phox de nicotinamida-adenina-dinucleotídeo-fosfato reduzida 

(NADPH) oxidase, não ocorreu aumento na geração de superóxido após a retirada 

do tratamento com atorvastatina quando comparado com os animais que eram 

selvagens e também sofreram a retirada do medicamento (Vecchione and Brandes, 

2002). Isso mostra que o efeito de retirada do tratamento com estatinas também 

deve ser investigado em modelos de epilepsia, já que elas podem estar sendo 

utilizadas por pacientes com epilepsia e que sofrem de dislipidemias. 

Dado o elevado número de pacientes com epilepsia que apresentam 

convulsões refratárias às drogas disponíveis atualmente, torna-se importante a 

busca por novas drogas anticonvulsivantes. Nesse sentido, desde que as estatinas 

diminuem a chance de desenvolvimento de epilepsia (Pugh et al., 2009) e atenuam 

as convulsões induzidas por ácido caínico (Lee et al., 2008b), o presente estudo é 

importante para determinar se as estatinas modulam as convulsões induzidas por 

PTZ.  
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3.1 – Objetivo Geral 

 

 

 Avaliar o efeito de diferentes tratamentos com estatinas sobre as convulsões 

induzidas por PTZ em ratos. 

 

3.2 - Objetivos Específicos 

 

 

1- Avaliar o efeito da administração aguda da Atorvastatina ou 

Sinvastatina sobre as convulsões induzidas por PTZ. 

2- Avaliar o efeito da administração crônica da Atorvastatina sobre as 

convulsões induzidas por PTZ. 

3- Avaliar o efeito da retirada do tratamento com Atorvastatina sobre as 

convulsões induzidas por PTZ.  

4- Avaliar o efeito da Sinvastatina com e sem retirada do tratamento sobre 

as convulsões induzidas por PTZ.  

5- Quantificar o colesterol no soro e córtex cerebral dos animais tratados 

com Atorvastatina. 

6- Avaliar o efeito da administração de forma crônica ou retirada do 

tratamento com Atorvastatina sobre a permeabilidade da barreira hematoencefálica. 

7- Quantificar a Atorvastatina no córtex e soro de ratos após a 

administração de forma crônica ou retirada do tratamento com Atorvastatina. 
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4.1- Estatinas 

 

 

As estatinas são inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-

CoA), enzima limitante da biossíntese do colesterol. Ao reduzir à formação de 

colesterol endógenamente, as estatinas reduzem os níveis plasmáticos de colesterol 

total e lipoproteínas de baixa densidade (LDL). Altas concentrações plasmáticas de 

LDL constituem um fator de risco para doenças cardiovasculares e, assim, o uso de 

fármacos capazes de diminuir os níveis de colesterol é útil para a prevenção dessas 

doenças. Nesse sentido, muitos estudos confirmam que as estatinas são altamente 

eficazes em diminuir os níveis de colesterol e reduzir o risco de doenças 

cardiovasculares (Bertolini et al., 1997; Sacks et al., 1996). 

A mevastatina foi a primeira estatina produzida, extraída incialmente do fungo 

Penicillium citrinum (Endo et al., 1976). A lovastatina, pravastatina e sinvastatina, 

também são derivadas de produtos fúngicos. Dentre esses, a lovastatina e a 

sinvastatina possuem o anel lactona em sua estrutura que na digestão sofre uma 

hidrólise resultando na forma hidroxiácida e ativa, enquanto que a pravastatina é 

administrada com o anel aberto na forma ácida e biologicamente ativa (figura 1). Por 

outro lado, a fluvastatina é de origem totalmente sintética, com uma estrutura muito 

diferente das estatinas derivadas dos fungos. A fluvastatina é um derivado 

mevalonolactona com um substituinte fluorofenil no anel indol (figura 1). As estatinas 

que chegaram ao mercado depois da fluvastatina, tendo a estrutura semelhante ao 

grupo fluorofenil.  

Todas as estatinas de origem totalmente sintéticas estão na forma ácida e 

aberta, como por exemplo, a atorvastatina que é metabolizada principalmente pelo 

citocromo P450 3A4 (CYP 3A4), este metabolismo de primeira passagem acontece 

no fígado e pode formar dois metabólitos ativos a orto-hidroxiatorvastatina e a para-

hidroxiatorvastatina e três metabolitos inativos na forma lactona, mais de 90% ligado 

a proteínas plasmáticas. Porém, a sinvastatina é produzida de forma semissintética 

e pode ser chamada de pró-droga, pois é administrada na forma lactona, que é 

absorvida pelo sistema gastrointestinal e hidrolisada pelo fígado para a forma β-

hidroxiácida, forma ativa (Erturk et al., 2003). Dependendo da sua estrutura química 

elas têm diferentes afinidades pela HMGCoA-redutase, que determina seu efeito 
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farmacológico e diferentes propriedades farmacocinéticas (distribuição pelos tecidos, 

a estabilidade metabólica, enzimas e transportadores envolvidos em seu 

metabolismo). Assim, informações sobre as propriedades físico–químicas das 

estatinas são uteis para compreender as suas propriedades farmacocinéticas, bem 

como, a interação com outras drogas vai depender da farmacocinética de cada 

estatina (Kajinami et al., 2004; Niemi et al., 2004; Wang et al., 2005). 

 

 

Figura 1. Estruturas químicas dos inibidores da HMG–CoA redutase (estatinas). Algumas estatinas 

como a lovastatina, sinvastatina e a pravastatina são produzidas a partir de fungos, no entanto as 

mais novas foram desenvolvidas de forma sintética. A sinvastatina, lovastatina e a pravastatina tem o 

anel naftaleno como estrutura semelhante, no entanto a lovastatina e a simvastina são administradas 

como pró-drogas na forma lactona, já a pravastatina está na forma ativa com o anel aberto na forma 

ácida. As estatinas sintéticas têm estruturas diferentes, embora tenham uma molécula como HMG na 

forma ácida e aberta, possuem o grupo 4-fluorfenil e isopropil (Shitara and Sugiyama, 2006). 

 

4.2 - Farmacologia bioquímica das estatinas. 

 

A HMG-CoA  redutase é a enzima que catalisa a formação do mevalonato a 

partir do HMG-CoA, o passo limitante da via de biossíntese do colesterol (Figura 2). 
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A redução dos níveis séricos de colesterol leva a um aumento da expressão de 

receptores LDL por regulação da transcrição para manter a homeostase intracelular 

do colesterol. No entanto, o citocromo P450 7A1 (CYP 7A1, colesterol 7α-

hidroxilase) que é específico para o fígado, transforma o colesterol intracelular em 

ácidos biliares, levando a redução do colesterol nos hepatócitos, embora a 

expressão aumentada de receptores LDL seja uma via de diminuição do colesterol 

sérico. A biodegradação do colesterol no fígado resulta na redução do colesterol 

total sérico. Considerando que 50% ou mais do colesterol total produzido é 

endógeno, e na sua maioria produzido pelo fígado, pode-se dizer que o principal 

alvo das estatinas é o fígado (Transon et al., 1996). 

A inibição da HMG-CoA redutase também resulta na redução da biossíntese 

de farnesil pirofosfato, um metabolito intermediário da ubiquinona/coenzima Q10 

(CoQ10; figura 2). A CoQ10 é um isoprenóide esteróide que desempenha um papel 

importante na transdução de energia celular dentro do sistema de transporte de 

elétrons na mitocôndria, além de estabilizar as membranas celulares, preservando a 

integridade e função celular.   

 

Figura 2. Biossíntese do colesterol. O colesterol é sintetizado a partir do acetil-CoA. A síntese do 

mevalonato mediada pela HMG-CoA redutase é o passo limitante da via que regula a síntese do 
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colesterol. O farnesil pirofosfato é um ponto de raficação para a biossíntese dos isoprenoides, dolicol 

e ubiquinona (Shitara and Sugiyama, 2006). 

 

 4.3 – Estatinas nas doenças neurodegenerativas. 

 

Altos níveis séricos de colesterol e lipídeos são fatores de risco para a doença 

coronariana e o acidente vascular cerebral (AVC). Portanto, a diminuição do 

colesterol e lipídeos mediada pelas estatinas confere efeitos benéficos para os 

pacientes com doença coronariana e isquemia cerebral (Amarenco et al., 2009). 

Outros estudos têm mostrado que o tratamento com estatinas exercem 

neuroproteção no AVC, pois modulam mediadores inflamatórios como a molécula de 

adesão intercelular-1, quimiocinas e interleucina-6 (Berger et al., 2008; Cui et al., 

2009; Mayanagi et al., 2008). 

 Além do papel de diminuir o colesterol, outro efeito favorável importante das 

estatinas no AVC está associado com a regulação da produção de óxido nítrico (ON) 

e modulação da óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (Endres et al., 2004). 

Estudos “in vitro” mostraram que as estatinas aumentam a produção de ON 

modificando favoravelmente a estabilidade de eNOS ou prevenindo a hipóxia pela 

baixa expressão da eNOS (Laufs and Liao, 1998). 

Kureishi e colaboradores demonstraram que, em células endoteliais da veia 

umbilical humana e cultura de células endoteliais aórticas bovinas a sinvastatina e a 

pravastatina induziram uma rápida fosforilação da Akt e a atividade da proteína 

quinase, que por consequência fosforila eNOS e aumenta a produção de ON. Além 

disso, a ativação da Akt induzida pelas estatinas foi mediada pela fosfatidilinositol – 

3 quinase/proteína quinase Akt via transdução de sinal, esse processo foi impedido 

por seus inibidores específicos wortmannin ou LY294002.(Kureishi et al., 2000). 

Vários estudos têm mostrado que além de afetar a via de sinalização da 

eNOS, as estatinas têm efeito neuroprotetor por outros mecanismos, como por 

exemplo, o efeito antioxidante. No AVC uma grande quantidade de espécies reativas 

de oxigênio (ERO) são geradas pelas células inflamatórias, através de vários 

sistemas enzimáticos, onde se destacam a ciclooxigenase, xantina desidrogenase, 

xantina oxidase e NADPH oxidase. Como um multicomponente enzimático a NADPH 
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oxidase é uma importante fonte de anion superóxido nas células inflamatórias (Wang 

et al., 2007). 

Estudos em ratos Zucker obesos e resistentes a insulina mostraram que a 

produção de superóxido pela NADPH oxidase teve um aumento significativo nas 

artérias cerebrais comparado com ratos Zucker não obesos. Esse aumento nos 

níveis de superóxido foi impedido pelo tratamento com rosuvastatina, indicando que 

a inibição da NADPH oxidase é um efeito induzido pelas estatinas. A NADPH 

oxidase é formada por duas subunidades ligadas a membrana, gp91 e a p22, e três 

subunidades citosólicas, p67, p47 e p40 mais Rac (Figura 3) uma pequena GTPase 

(Groemping and Rittinger, 2005). 

No modelo de oclusão da artéria cerebral média em ratos, o pré-tratamento 

com atorvastatina fez com que diminuísse a produção de ERO e o volume de infarto 

cerebral através da diminuição da atividade da NADPH oxidase, pois evita que 

ocorra a translocação da subunidade citoplasmática p47 para a membrana que é 

fundamental para que a ela exerça sua atividade enzimática (Hong et al., 2006).  

 

Figura 3: Regulação do complexo enzimático NADPH oxidase. A translocação e montagem dos 

componentes citosólicos (p47phox, p67phox e p21rac) associando-se com flavocitocromo de 

membrana, citocromo e mais p47 phox fosforilada leva a ativação da NADPH oxidase que por sua 

vez catalisa a redução do oxigênio em anion superóxido (Morena et al., 2002).  
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Para evidenciar os efeitos das estatinas sobre as doenças 

neurodegenerativas, há uma série de estudos envolvendo doença de Alzheimer (DA) 

e o efeito das estatinas. Um estudo com modelo de DA em camundongos, o 

tratamento com pravastatina diminuiu significativamente a da proteína β-amiloide no 

hipocampo, acompanhado de uma melhora cognitiva (Handattu et al., 2009). 

Experimentos “in vitro” mostraram que as estatinas reduzem a produção da proteína 

β-amiloide através da diminuição da secreção de proteína precursora amiloide, pela 

inibição da isoprenilação da Rab/Rho na membrana que levou a uma redução dos 

níveis da proteína precursora amiloide (Ostrowski et al., 2007). 

Um estudo clínico mostrou que a administração crônica de lovastatina 

diminuiu significativamente os níveis séricos de Abeta em pacientes com DA, 

demonstrando que o tratamento com lovastatina é eficaz em retardar o início e a 

progressão da DA (Buxbaum et al., 2002). Já indivíduos com 50 anos ou mais que 

faziam uso de estatinas, tinham um risco significativamente reduzido de demência 

quando comparado com indivíduos que não usavam estatinas (Jick et al., 2000). 

Com relação à doença de Parkinson (DP) outra neuropatia amplamente 

estudada, onde estudos clínicos envolvendo o uso das estatinas tem tido bons 

resultados com melhoria dos pacientes tratados, mas pouco se relata quais 

mecanismos de ação estariam envolvidos nessa melhoria clínica. Um estudo 

populacional caso-controle feito por Wahner e colegas que apresentou uma 

associação positiva na proteção ao risco de DP em relação à dose-resposta do uso 

de estatinas (Wahner et al., 2008). Outro estudo caso-controle mostrou que altas 

concentrações séricas de LDL estavam associadas a uma maior ocorrência da DP, e 

o uso de estatinas reduziu a prevalência da DP, sugerindo um possível mecanismo 

dependente do colesterol envolvido no efeito protetor das estatinas na DP (Huang et 

al., 2007). Na mesma linha de estudos, Mutez e colaboradores demonstraram que, 

pacientes com DP que faziam uso de estatinas tiveram um menor aumento na dose 

de levodopa em dois anos, comparado ao grupo controle, sugerindo que o uso de 

estatinas está associado com o início tardio e mais lento do desenvolvimento da DP 

(Mutez et al., 2009).  

Estudos em animais estão sendo usados para explorar os mecanismos de 

neuroproteção das estatinas na DP, como por exemplo, temos a resposta anti-
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inflamatória. Um modelo animal de DP muito utilizado é o de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetraidropiridina (MPTP), no qual o tratamento com sinvastatina reduziu a depleção 

de dopamina, ácido 3, 4-dihidroxifenilacético e ácido homovalínico impedindo a 

formação de 3-nitrotirosina no estriado de forma dose dependente. Essa 

neuroproteção foi associada com o efeito anti-inflamatório causado pelas estatinas 

incluindo a atenuação da produção do fator de necrose tumoral (TNF) – alfa, óxido 

nítrico e superóxido(Selley, 2005). 

Ghosh e colaboradores viram que as estatinas atenuam a ativação de p21 

(Ras) e NF-kappaB mediada pelas células da micróglia em animais intoxicados com 

MMP(+) e MPTP que diminuiu a perda neuronal dopaminérgica e melhorou a função 

motora (Ghosh et al., 2009). Bem como, ratos tratados cronicamente com 

sinvastatina percorreram uma distância maior no campo aberto e aumentou a 

permanência nos braços abertos do labirinto elevado, mostrando que a sinvastatina 

induz a atividade locomotora e reduz a ansiedade. Esse efeito ansiolítico foi 

correlacionado positivamente com o aumento de receptores NMDA em muitas 

regiões do encéfalo como, por exemplo, a amigdala, putamen caudado, córtex 

cingulado, hipocampo e núcleo accumbens (Wang et al., 2009). 

Apesar dos estudos relacionando doenças neurodegenerativas e estatinas 

serem recentes, poucos deles mostraram a relação entre o tratamento de estatinas 

em modelos de epilepsia, além disso, os resultados por eles mostrados ainda são 

contraditórios dependendo do modelo e da estatina utilizada.  

Observou-se que o pré-tratamento com Lipitor® (atorvastatina) reduziu de 

forma eficiente a convulsão induzida por ácido caínico, a morte de neurônios do 

hipocampo, infiltração de monócitos e a expressão de genes pró-inflamatórios. Além 

disso, foi observado que o tratamento com lovastatina atenuou a excitotoxicidade em 

cultura de neurônios hipocampais induzida por ácido caínico e glutamato. Esses 

resultados sugerem um potencial uso das estatinas nas crises convulsivas e outras 

doenças neurológicas associadas à excitotoxicidade (Lee et al., 2008a). No entanto, 

outro estudo mostrou que a lovastatina agravou as crises de ausência atípica, com 

apenas efeitos mínimos sobre os esteróis do cérebro (Serbanescu et al., 2004). 

Além disso, Vliet e colegas mostraram que o tratamento com atorvastatina por 14 

dias, começando o tratamento sete dias antes da indução da epilepsia (estimulação 

elétrica) não afetou a duração do status epilépticos ou desenvolmento de epilepsia 
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em ratos. Sendo que seis semanas após o status epilepticus tanto os animais 

tratados com atorvastatina com o grupo controle tiveram rompimento da barreira 

hematoencefálica, e também não reduziu inflamação, morte neuronal ou 

reorganização sináptica (van Vliet et al., 2011). Isso mostra a necessidade da 

realização de mais estudos relacionados com modelos em epilepsia. 

 

 

4.4 – Efeito de retirada das estatinas. 

 

 Várias evidências sugerem que as estatinas têm efeitos pleiotrópico que não 

apenas o de inibir a síntese do colesterol e isso tem sido visto em uma série de 

eventos como no AVC, doença coronariana aguda, doença de Parkinson e 

Alzheimer. No entanto, pacientes que tem esses tipos de doenças também podem 

sofrer de dislipidemias a qual requer um tratamento com estatinas. Esse tratamento 

muitas vezes pode ser negligenciado levando a uma interrupção do tratamento, 

conhecido com efeito de retirada. 

 O primeiro estudo feito em animais a relatar o efeito de retirada do tratamento 

com estatinas, feito por Laufs e colaboradores mostrou que a retirada do tratamento 

com estatinas em ratos normocolesterolêmicos resultou em um aumento transitório 

da Rho, causando uma supressão da produção de NO endotelial. O mecanismo 

molecular subjacente ocorre por feedback negativo na regulação da transcrição do 

gene Rho mediada pelo citoesqueleto de actina. (Laufs et al., 2000). 

 Em humanos, pacientes que foram internados com sintomas de síndrome 

coronariana aguda, que faziam tratamento com estatinas e seguiram durante 30 dias 

após a internação tiveram uma taxa reduzida de eventos coronarianos comparado 

com pacientes que não faziam uso de estatinas. Nos pacientes em que o tratamento 

com estatinas foi retirado após a internação, ocorreu um aumento no risco cardíaco 

em comparação aos pacientes que continuaram a receber estatinas, tendo uma 

tendência em ser maior que nos pacientes que nunca receberam estatinas. Isso foi 

relacionado a um aumento da taxa de eventos cardiovasculares durante a primeira 

semana após o inicio dos sintomas e foi independente dos níveis de colesterol 

(Heeschen et al., 2002). 
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O tratamento com atorvastatina conferiu proteção no AVC em 40% após a 

oclusão da artéria cerebral média seguido de reperfusão. A retirada do tratamento 

com estatinas, no entanto, resultou na perda da proteção ao AVC após 2 e 4 dias. 

Além disso, o tratamento com atorvastatina aumentou a expressão de eNOS  e 

diminuiu a expressão de RhoA. No entanto após 2 dias de retirada do tratamento 

obeservou-se uma diminuição na expressão de eNOS e aumento na expressão de 

RhoA (Gertz et al., 2003). Isso está diretamente relacionado com a isoprenilação na 

sequência da biossíntese do colesterol (Figura 2) inibida pelas estatinas, a grande 

questão está nas mudanças causadas pela retirada do tratamento, sendo 

necessários mais estudos a respeito do mecanismo a respeito dessas mudanças. 

De maneira diferente Vecchione e Brandes viram que em camundongos sem 

a subunidade gp91phox da NADPH oxidase (Figura 3), a acetilcolina não atenuou o 

fator relaxante do endotélio, bem como não teve aumento na geração de superóxido 

após a retirada do tratamento com atorvastatina quando comparado com os animais 

que eram selvagens e também sofreram a retirada do medicamento (Vecchione and 

Brandes, 2002).  

Um contra ponto dos benefícios causados pelo tratamento com as estatinas, é 

o efeito da retirada abrupta desse tratamento, isso pode ser definido por uma serie 

de modificações intracelulares, podendo estar relacionada à ativação da via de 

biossíntese do colesterol, que durante o tratamento estava inibida, tendo como 

consequência o aumento dos níveis de isoprenoides, levando a ativação de 

determinadas pequenas GTPases que desencadeiam a disfunção vascular, 

enquanto que a via está inibida (durante o uso da estatina) favorece a proteção 

vascular.  

 

 

4.4 – Epilepsia: aspectos gerais e modelos de estudo. 

 

O termo epilepsia engloba uma diversidade de distúrbios que têm em comum 

uma predisposição aumentada à ocorrência de crises epilépticas. Alguns autores 

argumentam que para o diagnóstico de epilepsia são necessárias crises recorrentes 

(duas ou mais ocorridas em um intervalo superior a 24 horas) não provocadas 

secundariamente por doenças sistêmicas agudas, intoxicação, abuso ou abstinência 
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de substâncias ou insultos neurológicos agudos (Banerjee et al., 2009). A 

Associação Brasileira de Epilepsia, baseada nas propostas International League 

Against Epilepsy (ILAE), propõe que a ocorrência de pelo menos uma crise 

epiléptica associada a uma persistente alteração cerebral capaz de originar outras 

crises estabeleceria o diagnostico de epilepsia. No entanto, sua definição ultrapassa 

esses conceitos, pois as crises epilépticas podem acarretar também danos 

cognitivos, comportamentais e sociais, com impacto na qualidade de vida não só do 

paciente, mas também da família desse paciente (Fisher et al., 2005). 

A epilepsia é uma doença neurológica muito comum, cuja prevalência 

estimada é em torno de 1,5 e 2% da população mundial, afetando principalmente 

crianças e idosos, com um leve predomínio do sexo masculino (Teixeira e Salgado, 

2004). Pessoas de todas as raças, sexos, condições socioeconômicas e regiões do 

planeta, podem ser acometidas. As quais podem sofrer algumas consequências, 

incluindo morte súbita, ferimentos, problemas psicológicos e transtornos mentais. 

Causando problemas sociais e econômicos nas pessoas acometidas pela 

doença(Neto e Marchetti, 2005).  

A epilepsia tem maior probabilidade de se desenvolver nos primeiros 16 anos 

de vida, também é importante que se compreenda que de todas as crianças que 

desenvolveram epilepsia com menos de 16 anos, em um terço delas (cerca de 33%) 

haverá remissão e os ataques não vão voltar mais na idade adulta. As taxas de 

incidência anual de epilepsia na maioria dos estudos variam entre 122 a 190/ 

100.000 habitantes de países em desenvolvimento. Essas altas taxas em países em 

desenvolvimento estão na sua maioria relacionadas a causas parasíticas 

(neurocisticercose), infecções intracranianas virais ou bacterianas, tocotraumatismo, 

traumatismo crânio-encefálico e doenças cerebrovasculares (Carpio and Hauser, 

2009). Um estudo epidemiológico realizado em hospitais psiquiátricos mostra que o 

diagnóstico de epilepsia aparece em cerca de 10% dos pacientes internados 

(Kummer et al., 2005). Estima-se que no Brasil algo entre 530 e 890 mil pessoas 

com epilepsia e algum transtorno mental associado (Marchetti, 2004). 

Apesar do uso de terapia com tratamento crônico, que é baseada na 

modulação do balanço inibição/excitação no córtex cerebral para prevenir as crises, 

até 30% dos pacientes sofrem de convulsões persistentes (Sander, 1993). Entre os 

pacientes que fizeram lobectomia temporal anterior, cerca de 80-90% relataram 
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estar livres das crises (Sillanpaa and Schmidt, 2006; Velasco et al., 2000). 

Considerando que um grande número de pacientes com epilepsia permanece 

refratário e não responsivo ao tratamento medicamentoso, surge a importância do 

estudo e do compreendimento da fisiopatologia dos diferentes tipos de crises 

convulsivas e de síndromes epilépticas, para que se possam sugerir novas terapias, 

ou mesmo testar novas drogas com potencial anticonvulsivante. Nesse sentido, os 

modelos experimentais são de grande valia para o estudo da fisiopatologia envolvida 

nessas manifestações e na identificação de novas drogas com valor preditivo 

antiepiléptico.  

Um esquema simples de classificação dos modelos animais experimentais de 

crises epilépticas e epilepsia é mostrado na figura 4. Para a descoberta de novas 

drogas antiepilépticas, é necessária a triagem de um grande número de compostos, 

onde os modelos animais devem ser de fácil execução, eficientes e preditivos com o 

que se tem na clínica. Isso explica porque os dois modelos mais simples de 

convulsão em camundongos e ratos, o modelo de crises epilépticas por 

eletrochoque máximo e o PTZ, que foram desenvolvidos a mais de 60 anos atrás, 

ainda são os modelos animais mais utilizados na busca de novas drogas 

anticonvulsivantes (Bialer and White, 2010).  
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Figura 4: Uma visão geral dos modelos de crises epilépticas ou de epilepsia adaptado de (Loscher, 

2011). 

  

 

 O PTZ antagoniza o receptor GABAA, através de um provável antagonismo 

alostérico do canal de Cl- associado a tal receptor (Figura 5) (Huang et al., 2001). O 

antagonismo do receptor GABAA causado pelo PTZ diminui as correntes de Cl-, 

potencializando a neurotransmissão excitatória e desencadeando convulsões que 

são consideradas um bom modelo animal para convulsões generalizadas 

(Kupferberg, 2001).  

 Nesse sentido, é de especial interesse mencionar que a modulação das 

convulsões induzidas por PTZ pode ser particularmente relevante para o 

desenvolvimento de novas drogas anticonvulsivantes, visto que a supressão das 
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alterações eletroencefalográficas induzidas por PTZ possui alto valor preditivo para 

drogas clinicamente efetivas contra crises generalizadas do tipo ausência e tônico-

clônicas (Dichter, 2007). 

 

 

Figura 5: Representação do receptor GABAA mostrando os respectivos sítios de ligação de alguns 

moduladores. 
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Vários estudos clínicos e experimentais têm mostrado que além de baixar o 

colesterol, as estatinas exercem efeitos pleiotrópicos e neuroprotetores. Evidências 

clínicas mostraram que a administração de estatinas a longo prazo não apenas 

reduz o risco de derrame, mas também aumenta a melhora dos pacientes que 

sofreram derrame (Endres, 2005). Além disso, as estatinas aumentam o fluxo 

sanguíneo cerebral conferindo uma significativa proteção em modelos animais como 

no AVC, isquemia cerebral, lesão cerebral, lesão cerebral traumática e 

excitotoxicidade (Laufs et al., 2000; Lu et al., 2004; Nagotani et al., 2005; Zacco et 

al., 2003). Considerando esse efeito neuroprotetor das estatinas pode-se dizer que a 

excitotoxicidade e a geração de convulsões podem compartilhar mecanismos 

comuns (Bazan et al., 2002), e, portanto, compostos neuroprotetores podem exibir 

atividade anticonvulsivante.  

No entanto, poucos estudos têm abordado o assunto, os quais ainda 

divergem entre si mostrando resultados diferentes considerando o modelo usado. 

Como mostrado por Lee e colaboradores a atorvastatina diminuiu as convulsões 

induzidas pelo ácido caínico, associada à morte neuronal (Lee et al., 2008a). Por 

outro lado, Ramires e colegas mostraram que a atorvastatina exacerbou as 

convulsões induzidas por caínato em camundongos e a sinvastatina diminuiu a 

gravidade das convulsões (Ramires et al., 2011). 

Levando em consideração todos os trabalhos anteriormente descritos, o 

presente estudo mostrou que o tratamento com atorvastatina por via oral durante 

sete dias aumentou de forma significante a latência para convulsão generalizada 

induzida por PTZ, do mesmo modo, o tratamento com sinvastatina não causou 

alteração nas latências para a convulsão induzida por PTZ. Porém, o tratamento 

com atorvastatina por sete dias com a retida do tratamento 24 horas antes da 

injeção de PTZ, causou uma diminuição na latência para a convulsão clônica e 

generaliza. De modo interessante, esses efeitos do tratamento com atorvastatina e 

sua retirada por um dia não foram acompanhadas por alterações no colesterol 

plasmático ou do córtex cerebral, apesar da atorvastatina estar presente em 

concentrações relevantes tanto no córtex como no plasma. Sendo confirmado, por 

não haver efeito sobre a barreira hemato encefálica (BHE) no tratamento com 

atorvastatina ou na retirada. 

Considerando que as mudanças no acesso dos agentes convulsivantes para 

cérebro pode aumentar ou diminuir a suscetibilidade para as convulsões (Vezzani et 
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al., 1989), investigou-se o tratamento com atorvastatina ou a retirada do tratamento 

altera a permeabilidade da BHE, onde não houve mudanças nos níveis de 

fluoresceína em ambos os tratamentos. Embora tenha sido demonstrado que a 

atorvastatina impede o rompimento da BHE em alguns modelos experimentais 

(Kahles et al., 2007; Taoufiq et al., 2011), foi visto que a atorvastatina não é capaz 

de alterar a BHE saudável in vivo. Conclui-se que as mudanças nas convulsões 

causadas pelos tratamentos com a atorvastatina não estão relacionados com 

mudanças na BHE. 

Poucos estudos relacionam o uso das estatinas, com as crises convulsivas ou 

modelos animais de convulsão. Alguns trabalhos mostraram resultados semelhantes 

àqueles aqui mostrados, onde o tratamento com atorvastatina (10 mg/kg/sete dias) 

reduz significativamente a gravidade das convulsões induzidas por cainato e o 

número de movimentos de cachorro molhado característico das convulsões 

induzidas por cainato (Lee et al., 2008a). Outro trabalho com o mesmo tratamento, 

impede a ocorrência de convulsões clônicas e generalizadas induzida pela injeção 

intracerebroventricular de ácido quinolínico em um terço dos camundongos 

desafiados (Piermartiri et al., 2009), sugerindo propriedades anticonvulsivantes da 

atorvastatina. No entanto, também tem sido relatado que o tratamento com 

atorvastatina (10 mg/kg, 30 min após a administração de cainato) não altera as 

latências e os movimentos de cachorro molhado, o que sugere que o tratamento 

agudo com atorvastatina não altera as convulsões induzidas por cainato. Esses 

resultados em até certo ponto estão de acordo com o que foi mostrado aqui neste 

trabalho, uma vez que não foi encontrado qualquer efeito em uma única injeção de 

atorvastatina em convulsões induzidas por PTZ. Por outro lado, a lovastatina (100 

mg/kg) administrada nos dias 2, 8, 14 e 20 pós-parto aumentam a duração das 

descargas ponta-onda no córtex de ratos Long-Evans que tem tendência a ter 

descargas ponta-onda de forma espontânea, semelhantes as observadas em crises 

de ausência atípicas (Serbanescu et al., 2004). Embora seja difícil determinar as 

razões para tal discrepância, existem diferenças metodológicas que podem ser 

responsáveis por isto, como o tipo e a duração do tratamento, a natureza do agente 

convulsivante utilizado e o desenho experimental utilizado. Um trabalho que 

exemplifica essas diferenças é um estudo comparativo elaborado por Ramirez e 

colegas investigaram os danos neuronais a e perda de memória induzida pela 

administração sistêmica de cainato comparado com a maioria das estatinas 



Discussão 
 

 37 

disponíveis no mercado (sinvastatina, lovastatina, fluvastatina, pravastatina, 

atorvastatina), onde foi visto que a sinvastatina foi mais eficaz na redução dos 

efeitos deletérios causados pelo cainato, incluindo a gravidade das crises, 

excitotoxicidade, dano oxidativo, distrofias neuríticas e apoptose no hipocampo e 

outras estruturas límbicas do córtex (Ramirez et al., 2011). Mas, ao contrario disso, a 

atorvastatina exacerbou as convulsões em todos os animais e aumentou a 

porcentagem daqueles que desenvolveram status epilepticus após a administração 

de ácido caínico. Sugerindo então, a existência de diferenças fundamentais entre os 

mecanismos subjacentes da sinvastatina e os efeitos causados pela atorvastatina, 

assim como é descrito nos resultados apresentados nessa dissertação. 

Sendo de grande importância o agente convulsivante utilizado nesse modelo, 

é necessário saber que o PTZ é comumente utilizado de forma aguda, para induzir 

uma única convulsão generalizada, com duração menor que um minuto, sem 

sobrevivência a longo prazo, quanto a isso, há um consenso geral na literatura que a 

neuropatologia após as convulsões induzidas pelo PTZ é insignificante (Velisek, 

2006). Neste contexto, parece claro que os mecanismos moleculares subjacentes 

aos efeitos da atorvastatina não são necessariamente os mesmos de suas 

propriedades neuroprotetoras. Embora possa se mencionar que compostos 

neuroprotetores podem exibir atividade anticonvulsivante e vice-versa, parece 

improvável que a modulação das convulsões causadas pelo tratamento com 

atorvastatina e a sua retirada estar relacionado com a sua capacidade de proteger 

ou não os neurônios e outras células cerebrais da apoptose.  

Atualmente as estatinas são utilizadas amplamente pela população mundial, 

por ter como principal efeito a diminuição nos níveis de colesterol, através da 

inibição da sua síntese endógena. Além de que, alguns estudos tem apontado uma 

relação entre os níveis de colesterol e convulsões, como por exemplo, uma 

desordem progressiva caracterizada pelo acumulo de colesterol livre nos 

lisossomos, conhecido como Doença de Niemann-Pick do tipo C, sendo as 

convulsões um sinal clínico da doença (Turpin et al., 1991). Isso chamou a atenção 

para relação entre os níveis de colesterol e o efeito do tratamento com atorvastatina 

e retirada modulando as convulsões induzidas por PTZ, motivando a determinação 

dos níveis de colesterol no córtex e soro dos ratos tratados com atorvastatina. 

Considerando as condições experimentais utilizadas, não foram detectadas 

diferenças significativas nos animais tratados com atorvastatina por sete dias em 
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relação ao grupo controle, o que é de certa forma intrigante, uma vez que foi 

detectada atorvastatina no plasma e no córtex cerebral em níveis acima da IC50 

para a inibição da HMG-CoA redutase (Shitara and Sugiyama, 2006). Curiosamente, 

estes níveis são muitos semelhantes aos encontrados com outras estatinas depois 

de um tratamento de 21 dias por via oral em camundongos (Johnson-Anuna et al., 

2005). Embora não se descarta que a medição do colesterol total no plasma ou no 

córtex cerebral, pode não ser capaz de detectar uma redução rápida, transitório ou 

localizado em altas concentrações em algumas áreas que podem determinar o efeito 

da modulação das convulsões pelo tratamento com atorvastatina e sua retirada. No 

entanto, é tentador dizer que os efeitos diferenciais da atorvastatina aqui relatados, 

são independentes dos níveis de colesterol no córtex e no soro, pois isso já foi 

relatado em outros estudos, onde não foi encontradas alterações do colesterol 

plasmático ou do córtex, utilizando o tratamento com estatinas (Gertz et al., 2003; 

Laufs et al., 2000; Lee et al., 2008a). Bem como, foi mostrado que a atorvastatina 

modula a atividade do receptor NMDA e da dinâmica do cálcio intracelular em 

culturas de neurônios expostos ao glutamato, independentemente de mudanças nos 

níveis de colesterol, mesmo na presença de mevalonato (Bosel et al., 2005). 

Muitas evidências clínicas e experimentais sugerem que a retirada abrupta do 

tratamento com as estatinas pode estar associada a efeitos de rebote deletérios. Por 

exemplo, um estudo em pacientes com doença coronariana estável, mostrou um 

aumento de três vezes nos eventos vasculares trombolíticos após a interrupção do 

tratamento com sinvastatina seguida de tratamento com doses baixas de fluvastatina 

(Thomas and Mann, 1998). Em uma análise de um subgrupo na inibição dos 

receptores plaquetários no Estudo de Gestão da Síndrome Isquêmica demonstrou 

que aumentou a taxa de eventos em pacientes com síndrome coronariana aguda 

após a retirada do tratamento com estatinas (Heeschen et al., 2002). Além disso, a 

retirada da cerivastatina ou atorvastatina causou estresse oxidativo e disfunção 

endotelial (prejudicando o fator relaxante do endotélio) em camundongos (Vecchione 

and Brandes, 2002). Nos resultados aqui apresentados, foi mostrado o efeito 

protetor do tratamento com atorvastatina contra convulsões induzidas por PTZ, mas 

também foi constatado que a retirada do tratamento facilitou a ocorrência de 

convulsões induzidas por PTZ, evidenciada pela diminuição da latência para 

convulsão clônica e generalizada. Isso exalta que os resultados constituem uma 

forte evidência de que a retirada do tratamento com estatinas causa efeito de rebote 
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ou piora em relação ao estado clínico durante o tratamento. Sendo interessante 

destacar que os níveis de atorvastatina no plasma e no córtex não foram detectáveis 

após a interrupção do tratamento por um dia. Resultados semelhantes foram 

apresentados por (Johnson-Anuna et al., 2005) e colaboradores, onde os níveis de 

lovastatina e sinvastatina estavam em níveis muito baixos e a pravastatina não foi 

detectada após 24 horas da interrupção do tratamento em camundongos (Johnson-

Anuna et al., 2005). 

Pelo fato de ainda não se saber os exatos mecanismos moleculares pelos 

quais ocorrem os efeitos pleiotrópicos das estatinas bem como os seus efeitos 

deletérios de retirada, podemos especular alguns pontos na rota de formação do 

colesterol que ainda podem ser investigados. Supondo que a inibição da HMG-CoA 

redutase cause um acúmulo de HMG-CoA, é interessante a possibilidade de que 

este possa de alguma forma ser transportado até a mitocôndria e servir para a 

formação de corpos cetônicos, visto que dietas cetogênicas são comumente 

utilizadas como um adjuvante da terapia medicamentosa anticonvulsivante em 

indivíduos com epilepsia (Caraballo, 2011; Noh et al., 2008). Contudo, essa 

discussão é especulativa por natureza, pois para que ocorra a formação de corpos 

cetônicos é necessário que algumas enzimas da β-oxidação dos ácidos graxos 

estejam ativas, bem como as enzimas HMG-CoA sintase e liase devem catalisar a 

formação de corpos cetônicos a partir da HMG-CoA, no interior da mitocôndria.  

Atualmente não é possível apontar os mecanismos moleculares subjacentes 

aos efeitos do tratamento e da retirada do tratamento com atorvastatina, e mais 

estudos são necessários para determinar os mecanismos moleculares relacionadas 

à modulação das convulsões pelo tratamento com atorvastatina e o efeito causado 

pela retirada do tratamento, bem como as implicações clínicas desses resultados.  
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Conclusões Parciais  

1. Apenas uma dose das estatinas atorvastatina ou sinvastatina não é capaz de 

exercer efeitos sobre as convulsões induzidas por PTZ. 

2. O tratamento por 7 dias com atorvastatina protegeu contra as convulsões 

induzidas por PTZ.  

3. A indução das convulsões por PTZ 24h após o término do tratamento crônico 

com atorvastatina facilitou as convulsões induzidas por PTZ.  

4. O tratamento ou retirada do tratamento com sinvastatina não alterou convulsões 

induzidas por PTZ.  

5. A modulação das convulsões pelo tratamento e retirada da atorvastatina, não 

está relacionado a mudanças no colesterol plasmático e no córtex.   

6. A modulação das convulsões pelo tratamento e retirada da atorvastatina, não 

está relacionado a alterações na permeabilidade da barreira hematoencefálica. 

7. Os níveis de atorvastatina no plasma e no córtex após sete dias de tratamento 

estavam acima do IC50 para a inibição da HMG-CoA redutase, enquanto que a 

atorvastatina não foi detectada tanto no plasma quanto no córtex após 24 horas 

do término do tratamento. 

 

Conclusão Geral 

 

 

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, conclui-se que o 

tratamento com atorvastatina por 7 dias protege contra as convulsões induzidas por 

PTZ, visto que tal tratamento aumentou a latência para convulsão generalizada 

induzida por este agente convulsivante. Por outro lado, a interrupção abrupta do 

tratamento de sete dias com atorvastatina diminuiu a latência para convulsões 

mioclônicas e generalizadas induzidas por PTZ. O mesmo efeito não foi visto com o 

tratamento e retirada da sinvastatina o que demonstra que esse efeito depende do 

tipo de estatina utilizada. Por fim, conclui-se que os efeitos da atorvastatina não 

ocorrem por mudanças na permeabilidade da BHE ou nos níveis de colesterol sérico 

ou do córtex cerebral. 
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