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Evidéncias de estudos clinicos tém demonstrado o efeito benéfico das estatinas na prevencéo
tanto primaria como secundaria das doencas coronarias. Contudo, o beneficio clinico observado pare-
ce nao resultar apenas do efeito das estatinas na reducao dos lipideos plasmaticos. Estudos experi-
mentais e clinicos indicam que as estatinas apresentam efeitos independentes da reducéo do coleste-
rol, também denominados de efeitos pleiotrépicos, que envolvem o restabelecimento da fungéo endo-
telial, a reducdo do estresse oxidativo e da inflamac&o vascular, além de reduzir a instabilidade da
placa aterosclerética instavel. Muitos desses efeitos resultam da inibicdo da sintese de componentes
intermediarios do metabolismo do colesterol denominados de compostos isoprendides, que partici-
pam de varias vias de sinalizag&o intracelular.

Evidéncias observacionais e de estudo controlado sugerem que o uso precoce das estatinas, apés

0 evento coronario agudo, pode mudar a histéria natural das sindromes isquémicas agudas.
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INTRODUCAO

Vérios estudos tém demonstrado a relagédo
direta entre a reducdo de eventos e mortalidade
cardiovascular com o uso de drogas hipolipemi-
antes e, dentre estas, ja estd bem estabelecido
o papel dos inibidores da 3-hidréxi-3-metilgluta-
ril coenzima A (HMG-CoA) ou estatinas. Esses
beneficios foram observados em grandes estu-
dos de prevencado primaria®? e de prevencao
secundaria®?, sendo atribuidos principalmente
a reducao dos niveis plasmaticos do colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Con-
tudo, a andlise dos subgrupos desses estudos
demonstrou a presenca de outros efeitos das
estatinas, independentes da reducgéo do coles-
terol®. Os estudos “West of Scotland Coronary

Prevention Study” (WOSCOPS)? e “Choleste-
rol and Recurrent Events” (CARE)*® demonstra-
ram que, apesar dos niveis de colesterol seme-
Ihantes, tanto no grupo tratado como no grupo
placebo, os individuos que receberam estatinas
evoluiram com risco significativamente menor de
eventos coronérios durante o periodo observa-
d0(2, 4, 7)_

Meta-analises de estudos com drogas redu-
toras do colesterol demonstraram que o risco
de infarto agudo do miocardio foi significativa-
mente menor em pacientes que utilizaram esta-
tinas, comparativamente a outras drogas hipoli-
pemiantes, apesar de a diminui¢c&o do coleste-
rol plasmatico ter sido semelhante em ambos
0s grupos, sugerindo que o beneficio das esta-
tinas deve ser interpretado além da reducéo dos
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niveis de colesterol®. Estudos angiograficos de-
monstraram a diminuicdo de eventos e da mor-
talidade cardiovascular®® apés o uso das es-
tatinas, apesar da melhora discreta no didametro
dos vasos estenosados, conseqlente a redu-
cdo da lesdo aterosclerética. Isso sugere que
as alteracdes qualitativas da placa de ateroma,
mais que a melhora observada no grau de este-
nose, puderam contribuir para a redugdo dos
eventos clinicos.

Os pacientes com sindromes isquémicas
agudas ndo estao incluidos nesses estudos, pois
a reducao de eventos isquémicos e de mortali-
dade foi observada com o uso de estatinas apés
um periodo de 3 a 6 meses do infarto do mio-
cardio prévio, e nao na fase aguda (CARE, LI-
PID e 4S)@9,

A maioria dos eventos, nas sindromes isqué-
micas agudas, esta correlacionada com a rup-
tura da placa vulneravel, caracterizada por uma
placa rica em lipideos envoltos por uma fina capa
fiborosa com pouco colageno, poucas células
musculares lisas®? e intensa atividade inflama-
téria. No local da ruptura observa-se desconti-
nuidade da capa fibrosa, com infiltrado de ma-
créfagos, linfocitos T ativados e formagdo do
trombo plaquetario na camada intima, seguido
de fibrina e glébulos vermelhos, podendo resul-
tar em um trombo oclusivo ou suboclusivo®. O
processo de estabilizacdo da placa rota, defini-
do como aumento da fibrose local e diminui¢cao
do conteudo lipidico das lesdes vulneraveis, ndo
ocorre tao rapidamente quanto a resolucéo do
desfecho clinico, durante a internacéo. Apos a
alta hospitalar, os pacientes com sindromes is-
guémicas agudas evoluem com aumento da
mortalidade (7%), principalmente apos 30 dias,
que se eleva para 13% no periodo de 4 meses,
e se mantém elevado até 1 ano, quando com-
parados aos pacientes com angina estavel, em
gue a mortalidade é estimada em 3% no mes-
mo periodo de observacdo®. Essa evolugao
provavelmente é decorrente da presenca de le-
sOes instaveis responsaveis pela recorréncia dos
eventos isquémicos.

As estatinas produzem uma série de efeitos
benéficos, independentes da redugéo do coles-
terol, que podem ser observados em curto es-
paco de tempo (de dias ou semanas), 0s quais
incluem melhora da fungéo endotelial, diminui-
¢ao do risco de formacéo de trombo plaqueta-
rio, além da reducdo da inflamacao no local da
lesdo®. Esses efeitos estdo intimamente rela-

cionados a fisiopatologia dos eventos recorren-
tes nas sindromes isquémicas agudas®,

Tais consideracdes deram a base teérica
para se testar a hipétese de que a reducéo do
colesterol com o uso de estatinas, em pacien-
tes com sindromes isquémicas agudas, diminui-
ria o risco de eventos clinicos subsequentes, pois
as estatinas exerceriam um papel na estabiliza-
¢do das lesdes instaveis.

O estudo sueco “The Swedish Register of
Cardiac Intensive Care”®® observou diminuigao
significativa da mortalidade em 1 ano, no grupo
que recebeu alta hospitalar em uso de estati-
nas, comparado ao grupo que nao recebeu. Os
ensaios clinicos Pursuit e Gusto 1Ib®7:® também
evidenciaram reducéo significativa das taxas de
mortalidade, em pacientes com infarto agudo do
miocardio, apés 30 e 180 dias do evento agudo,
no grupo em uso de estatinas na alta hospitalar.

Foi observado o efeito da administracéo pre-
coce da pravastatina associada a colestiramina
e ao &cido nicotinico em pacientes com infarto
agudo do miocardio ou apds angioplastia secun-
daria a angina instavel, relatado no trabalho “The
Randomized Lipid-Coronary Artery Disease” (L-
CAD)®. O grupo tratado de forma intensiva
apresentou evolugcdo compativel com redugéo
da progresséo e regressao das lesdes ateros-
cleréticas, além da queda nos eventos clinicos,
num periodo de 2 anos.

Apesar de as indica¢des do uso precoce das
estatinas, durante a fase hospitalar, mostrarem-
se promissoras, apenas um estudo controlado
avaliou a eficicia da intervencgdo precoce com
estatina “versus” placebo em pacientes com sin-
dromes isquémicas agudas. O estudo “Myocar-
dial Ischemia Reduction with Aggressive Cho-
lesterol Lowering” (MIRACL)® incluiu os paci-
entes apoés 24 a 96 horas do evento agudo para
receberem atorvastatina ou placebo, sendo ava-
liados num periodo de 4 semanas em relagao
aos eventos isquémicos e mortalidade. Houve
diminuicdo significativa dos eventos clinicos
quando avaliados de forma combinada, princi-
palmente pela reducao dos episédios isquémi-
cos; em relacdo aos desfechos primarios, como
mortalidade e infarto agudo do miocardio néo-
fatal, quando avaliados isoladamente, ndo foram
encontradas diferengas entre o grupo tratado e
0 grupo placebo®@.

Apesar de os resultados do MIRACL néo te-
rem sido tao expressivos na reducéo dos even-
tos corondrios maiores (mortalidade e infarto do
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miocérdio), as estatinas mostraram reducgdo da
isquemia miocardica, sugerindo a presenca de
outros efeitos independentes da reducao do co-
lesterol nas sindromes isquémicas agudas.

AS ESTATINAS NA PLACA INSTAVEL

A ruptura da placa de aterosclerose, com
subseqiente trombose e ocluséo parcial ou to-
tal dos vasos coronéarios, é o substrato fisiopa-
tolégico mais comum nas sindromes isquémi-
cas agudas®-?, A |lesdo aterosclerética vulne-
ravel é formada por um n(cleo lipidico extenso,
altamente trombogénico, sendo separado do
limen arterial por uma fina capa fibrosa®. Quan-
do ocorre ruptura da capa fibrosa, o contetdo
lipidico é exposto em contato com o sangue,
resultando em trombose®.

O colageno, sintetizado pelas células mus-
culares lisas, é o responséavel pela estrutura fir-
me da capa fibrosa. As lesdes vulneraveis apre-
sentam uma capa fibrosa menos densa, resul-
tado da intensa atividade inflamatéria local, em
gue a capa € infiltrada por macréfagos capazes
de degrada-la®.

Os macréfagos, dentro da placa, produzem
enzimas proteoliticas denominadas metalopro-
teinases, as quais degradam o colageno, des-
truindo a matriz do tecido conectivo em areas
focais dentro da placa, tornando esses pontos
mais suscetiveis a ruptura®,

A reducdao dos lipideos pelas estatinas pode
contribuir para a estabilidade da placa, pois ob-
serva-se diminuicdo de seu tamanho, além das
modifica¢des nas propriedades fisico-quimicas
do nucleo lipidico da placa®. Contudo, como
mencionado previamente, as alteragfes do ta-
manho da placa conseqientes a reducao do
colesterol, com o uso das estatinas, levam me-
ses para ocorrer e sdo redu¢des minimas quan-
do observadas a angiografia®. O beneficio cli-
nico da reducao dos lipideos plasmaticos pode
decorrer do menor acumulo de macréfagos na
leséo aterosclerdtica e da inibicdo da sintese das
metaloproteinases pelos macroéfagos ativados®,

As estatinas inibem a expressao das meta-
loproteinases e do fator tissular pelos macroéfa-
gos, por mecanismos que sdo dependentes ou
néo da reducgéo do colesterol?:2®. Foi demons-
trado o efeito de estabilizacdo da placa ateros-
clerética, pelas estatinas, em pacientes com es-
tenose de carétidas e que receberam pravasta-
tina durante 3 meses antes da cirurgia. Apés

esse periodo, 0 grupo tratado apresentou me-
nor conteldo lipidico nas lesao ateroscleréticas,
reducao da LDL oxidada e das metaloproteina-
ses, aumento do fator inibidor tissular das meta-
loproteinases e aumento do contetdo do cola-
geno®), Esses dados demonstram os efeitos es-
tabilizadores da placa de aterosclerose apés o
uso de estatinas

AS ESTATINAS E A FUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio exerce papel fundamental na fi-
siopatologia das sindromes isquémicas agudas,
pois a inadequada vasodilatacdo, consequente
a disfuncao endotelial, facilita a turbuléncia e a
estase ao redor da leséo estendtica, favorecen-
do os mecanismos de trombose®.

A importéancia das estatinas na funcdo en-
dotelial ficou bem estabelecida com o estudo
“Reduction of Cholesterol in Ischemia and Func-
tion of the Endothelium” (RECIFE)®, em que 0
uso precoce de pravastatina, em pacientes com
sindromes isquémicas agudas, melhorou a fun-
¢do endotelial apés um periodo de 6 semanas,
comparados a um grupo placebo.

O endotélio tem como fungéo regular o t6-
nus vascular da parede das artérias por meio
da sintese de dxido nitrico. A hipercolesterole-
mia € um dos fatores que resultam em perda
dessa fungao, com conseqiente inibicdo da sin-
tese, da liberac&o e da atividade do 6xido nitri-
co, sendo essa uma das manifestacdes mais
precoces da aterosclerose. O 6xido nitrico € um
componente antiaterogénico importante, pois
aumenta o relaxamento vascular®?, inibe a agre-
gacéo plaquetaria, diminui a proliferacao de cé-
lulas musculares lisas, além de proteger o en-
dotélio contra as interagBes com leucécitos nos
estagios iniciais da hipercolesterolemia, funcio-
nando como modulador endégeno da adesao
dos leucécitos @233,

Foi observada melhora da funcéo endotelial
em pacientes com doencga coronaria cronica,
submetidos a uma Unica sesséo de LDL-afére-
se, que resultou na diminui¢cao abrupta dos ni-
veis plasmaticos de LDL-colesterol, sugerindo
gue o endotélio pode ser restabelecido rapida-
mente apds a diminui¢éo do LDL-colesterol, ele-
vando, dessa forma, a producao de 6xido nitri-
€0.%% Isso sugere que as drogas redutoras de
colesterol podem restabelecer a fung¢éo endo-
telial, em parte, pela diminuicédo dos niveis de
colesterol. Contudo, em alguns estudos com
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estatinas, a melhora da funcdo endotelial foi
observada antes da reducao significativa dos
niveis plasmaticos de colesterol, sugerindo ou-
tros efeitos dessas drogas na fung¢éo endoteli-
al_(35, 36)

Os mecanismos pelos quais a reducéo do
colesterol com as estatinas restabelece a pro-
ducéo de dxido nitrico, pelas células endoteli-
ais, podem estar relacionados a redugéo do es-
tresse oxidativo®, ja que o aumento do LDL-
colesterol, na circulacéo, esti associado ao au-
mento da producao vascular do &anion superoxi-
do, que inativa rapidamente o 6xido nitrico®. A
particula de LDL oxidada também pode causar
disfungéo diretamente nas células endoteliais,
como observado em autépsias®©’:3®,

Apesar de a reducéo do colesterol ser um
mecanismo importante na melhora da vasodila-
tacéo mediada pelo endotélio, as estatinas apre-
sentam outros mecanismos de agao que inter-
ferem com a funcéo endotelial.

As estatinas promovem maior sintese e bio-
disponibilidade do 6xido nitrico, pois aumentam
a expressao génica para producdo da enzima
oxido nitrico sintase (eNOS), responsavel pela
sintese do éxido nitrico, por meio do aumento
da meia-vida do RNA mensageiro que expres-
sa essa enzima®,

A enzima 6xido nitrico sintase apresenta afi-
nidade por estruturas denominadas caveéolos,
definidas como pequenas invaginacdes presen-

tes na membrana citoplasmatica das células en-
doteliais. Dentro desses cavéolos existe 6xido
nitrico. No cavéolo, a 6xido nitrico sintase esta
ligada a uma proteina denominada caveolina, a
qual inibe sua atividade. A calmodulina, presen-
te no citoplasma das células endoteliais, partici-
pa da regulacdo da atividade da Oxido nitrico
sintase. Na presenca de aumento do calcio cito-
plasmaético, a calmodulina é ativada, liga-se a
Oxido nitrico sintase e ocupa, dessa forma, o
espaco da caveolina, o que resulta em ativacdo
da 6xido nitrico sintase com aumento da sinte-
se de 6xido nitrico e liberacdo do mesmo de
dentro do cavéolo para o exterior. As estatinas
diminuem a concentragdo de caveolina dentro
das células endoteliais, atenuando a acédo inibi-
toria dessa proteina na éxido nitrico sintase“?
(Fig. 1).

A 6xido nitrico sintase tem sua atividade re-
gulada pela quinase trionina-serina (Akt). A Akt
é ativada por receptores insulinicos e de IGF-I
presentes nas células endoteliais e células mus-
culares lisas. Quando ocorre o0 processo de ati-
vacao, a fosforilagdo pela Akt aumenta a ativi-
dade da calmodulina, a qual se liga a 6xido nitri-
co sintase, aumentando a sintese de 6xido nitri-
co“. As estatinas ativam a Akt, resultando no
aumento do 6xido nitrico. Esses efeitos de clas-
se das estatinas contribuem para a melhora da
vasodilatagdo endotelial mediada pelo 6xido
nitrico (Fig. 1).
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Figura 1. Efeito das estatinas na sintese de 6xido nitrico.
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As estatinas também modu-
lam as acbes dos agentes va-
soconstritores. Estudo clinico
em homens hipercolesterolémi-
cos observou que, apos a infu-
sdo de angiotensina ll, 0s mes-
mos apresentaram resposta hi-
pertensiva exagerada, que foi
revertida apds o uso de estati-
nas®a,

As estatinas reduzem a ex-
pressao da endotelina (ET-1)
nas células endoteliais,“ dimi-
nuindo seu potente efeito vaso-
constritor, 0 que resulta em re-
ducdo da resisténcia vascular e
aumento dos fluxos coronario e
sistémico dos leitos vasculares.
Esses efeitos sao observados
mesmo na presenc¢a de LDL
oxidada“,

HMG-Cod
redutase

Estatinas

AS ESTATINAS E
OS COMPOSTOS
ISOPRENOIDES
Esqualeno
O colesterol enddgeno € sin-
tetizado por varios tecidos, mas
principalmente pelas células he-
paticas, a partir de moléculas de
acetato, que, pela acéo da en-
zima 3-hidréxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA), forma-
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rdo o mevalonato, e, a partir dai,
0s compostosisoprendides, até
a formacéo do colesterol (Fig. 2).
Os isoprendides séo derivados
intermedidrios pirofosforilados da via de sintese
do colesterol, originando o pirofosfato de farne-
sil e pirofosfato de geranilgeranil“). Esses lipi-
deos intermediarios ligam-se a determinados
grupos de proteinas, para modificacao e trans-
porte das mesmas.

As estatinas possuem varios efeitos no en-
dotélio vascular®?, mediados pela inibicdo de
proteinas de baixo peso molecular, ou protei-
nas G, que fazem parte da superfamilia das pro-
teinas Ras (Ras e Rho), caracterizadas como
uma das familias de proteinas presentes no ci-
toplasma das células, ligadas a um nucleotideo
de guanosina (GDP). Quando ativadas, essas
proteinas sinalizam uma série de reacfes en-
volvidas nos processos de proliferacdo celular,

mediarios.

Figura 2. Vias de metabolizacéo do colesterol e compostos inter-

diferenciacdo, apoptose, migracéo, contragao e
transcri¢cdo génica®. Em sua forma inativa, com-
preendem um complexo protéico ligado a uma
proteina nucleotideo de guanosina difosfato
(Ras/Rho-GDP), no citoplasma das células. A
atividade dessas proteinas requer um processo
de modificagéo por meio do mecanismo de iso-
prenilagdo, que envolve os componentes inter-
mediarios do metabolismo do colesterol (farne-
sol e geranilgeraniol) e consiste na ligagéo das
proteinas Ras ao pirofosfato de farnesil e as pro-
teinas Rho ao pirofosfato de geranilgeranil. A li-
gacao com esses grupos de isoprendis permite
gue essas proteinas sejam transportadas e per-
manecam ancoradas na membrana citoplasma-
tica das células“?. Na membrana citoplasmati-
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ca, os complexos de proteinas Ras e Rho liga-
das as isoprendis séo transferidos do nucleoti-
deo de guanosina difosfato para um nucleoti-
deo de guanosina trifosfato, iniciando o proces-
so de ativacao dessas proteinas (Fig. 3). As pro-
teinas Ras ativam determinada quinase, que de-
sencadeara uma cascata de reagdes em que
cada quinase ativara a proxima por um proces-
so de fosforilagdo“?. Essa sinalizagéo em cas-
cata envolve e modula uma série de processos
celulares, abrangendo a sintese do 6xido nitri-
co e 0 metabolismo da glicose. A ativagao das
proteinas Rho promove a instabilizacdo do RNA
mensageiro da enzima 6xido nitrico sintase, re-
sultando em menor producao de Oxido nitrico”.

As estatinas, ao inibirem a enzima respon-
savel pela sintese do colesterol (HMG-CoA), ini-
bem também a formacao dos componentes iso-
prendides, como o farnesol e o geranilgerani-
ol“d. Por meio dessa inibic&o, as estatinas re-
duzem os niveis e a atividade das proteinas Ras
e Rho, promovendo a melhora da funcéo endo-
telial“”, pois, quando ativadas, essas proteinas
estéo envolvidas em varios processos celulares,
como diminuigdo da sintese de 6xido nitrico“),
aumento da sensibilidade das células muscula-
res ao célcio em pacientes hipertensos® e au-
mento do espasmo coronério“?. A inibicdo da
formacao desses compostos isoprendis parece

mediar muitos dos efeitos das estatinas, indepen-
dentes do colesterol, nas células vasculares.

AS ESTATINAS E A INFLAMAGAO

A resposta inflamatéria observada na ateros-
clerose € um processo complexo, caracterizado
inicialmente pela presencga de macréfagos e lin-
fécitos T®9, que secretam citocinas inflamatori-
as capazes de modificar a fungéo endotelial, a
proliferacéo de células musculares lisas, aumen-
tar a degradacéo do colageno, favorecendo os
mecanismos de trombose®?.

Os marcadores da resposta inflamatoria,
como proteina C reativa (PCR), interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
proteinas quimiotaticas derivadas dos mondci-
tos (MCP-1), sédo considerados marcadores de
risco cardiovascular®?. A proteina C-reativa, um
reagente de fase aguda inespecifico da resposta
inflamatdria, tem sido correlacionada com even-
tos cardiovasculares, mais que 0s outros marca-
dores inflamatdrios, e pode ser facilmente dosa-
da, por meio dos ensaios de alta sensibilidade.

O estudo CARE® documentou o efeito da
pravastatina nos niveis séricos de proteina C-
reativa em um subgrupo de pacientes que apre-
sentou evolugdo sem eventos adversos. Apds
um periodo de 5 anos, os niveis de proteina C-
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Figura 3. Efeito das estatinas nos compostos isoprenoides.
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Figura 4. Efeito das estatinas no fator de transcrigao nuclear.

reativa foram significativamente menores no gru-
po tratado em relagdo ao grupo placebo. Outros
estudos tém demonstrado que os niveis plas-
maticos de proteina C-reativa séo rapidamente
reduzidos ap6s o uso das estatinas, como no
estudo em que o uso da pravastatina, durante
um periodo de 6 semanas, diminuiu 0s niveis
séricos da proteina C-reativa, independentemen-
te da reducdo do colesterol plasmatico, o que
demonstrou o efeito antiinflamatdrio dessa dro-
ga®25 sendo esse um efeito de classe desses
medicamentos®3,

Nao esta estabelecido se a proteina C-reati-
va é um marcador de risco ou um mediador do
processo de aterogénese. A modificagcdo das
particulas de LDL-colesterol, pelo processo de
oxidacao, € necessaria para que as mesmas se-
jam fagocitadas pelos macréfagos e se transfor-
mem em células espumosas. Observou-se que
a proteina C-reativa facilitou o processo de fa-
gocitose das particulas nativas de LDL-coleste-
rol pelos macréfagos, para a formagao das cé-
lulas espumosas, sugerindo que a proteina C-
reativa pode participar do processo de aterogé-
nese, sendo mais que um marcador de risco
cardiovascular®?.

O aumento da expressao das moléculas de
adesdo, nos leucécitos e nas células endoteli-

ais, é a etapa inicial da resposta vascular a inju-
ria tecidual. As citocinas produzidas pelos ma-
créfagos aumentam a adesao celular, promovem
a quimiotaxia e estimulam a proliferacéo vascu-
lar“?. A pravastatina reduziu a expressdo das
proteinas quimiotacteis para macrofagos-1
(MCP-1), a infiltra¢&o dos mondcitos e a prolife-
racao celular®s.

Em modelo animal de inducéo de ateroscle-
rose, a atorvastatina aboliu a infiltracao de ma-
créfagos e diminuiu os niveis de MCP-1, nas ca-
madas neo-intima e média dos vasos, reduzin-
do a ativacdo do fator de transcricao nuclear-kB
(NF-kB) (Fig. 4) nos macrofagos e células mus-
culares lisas®®. Esse fator nuclear de transcri-
¢ao esta envolvido na expresséo de genes co-
dificados para a resposta inflamatdria. Quando
ativados, modulam a expresséao de citocinas e
de moléculas de ades&o®®. Essas observacdes
demonstram a importancia das estatinas em ate-
nuar a resposta inflamatoria, reduzindo o risco
cardiovascular.

AS ESTATINAS, A FUNCAO PLAQUETARIA
E O FATOR TECIDUAL

A interaco entre as plaguetas e o local de
ruptura da placa de ateroma é fator determinan-
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te na evolucéo das sindromes isquémicas agu-
das. A hipercolesterolemia aumenta a agrega-
¢do plaquetéria e a producao de tromboxano B2
“in vitro”. Lacoste e colaboradores®” demons-
traram que a deposicao de trombos plagquetari-
0s era duas vezes mais elevada, em pacientes
com hipercolesterolemia, quando comparados
a pacientes com niveis baixos de colesterol plas-
matico. Apés 2,4 meses de tratamento com pra-
vastatina, os niveis elevados de colesterol e 0
aumento da formacé&o de trombos plaquetérios
retornaram aos valores normais.

A atividade da bomba de Na+/H+, localiza-
da na membrana das plaquetas, € inibida pelo
LDL-colesterol, o que previne a acidificacdo do
meio intracelular, associada a ativacao plaque-
taria®®. Em pacientes com hipercolesterolemia
familiar, a reducao dos niveis de colesterol, pelo
método de LDL-aferése, resultou em aumento
da atividade da bomba Na/H, com diminui¢do
do pH intracelular das plaquetas®®, reduzindo a
hiper-reatividade plaquetaria.

O fato de a hipercolesterolemia aumentar a
taxa de formacao de trombos plaquetarios tem
implicag@es clinicas em relacéo ao inicio e a re-
corréncia dos eventos coronarios, sendo uma
determinante na evolugéo clinica das sindromes
isquémicas agudas®.

A perda do equillibrio entre as propriedades
pré-tromboticas e fibrinoliticas do endotélio pode
representar um dos mecanismos de trombose “in
situ”. As células endoteliais expressam um fator
tecidual pré-coagulante em resposta a mediado-
res inflamatérios e a endotoxinas bacterianas.®
A via fibrinolitica das células endoteliais varia de
acordo com a atividade inflamatoria.

A reducao dos lipideos plasmaticos, com as
estatinas, diminui a expressao do fator tecidual,
reduzindo o potencial trombogénico da lesdo, o
gue pode contribuir para a estabilidade da le-
sdo aterosclerdtica. ¢V

AS ESTATINAS E A NEOVASCULARIZACAO
DA LESAO ATEROSCLEROTICA

Os “vasa vasorum” sdo microvasos localiza-
dos na camada adventicia da parede dos va-
sos, com a fungéo de nutrir as grandes artérias
coronarias.®?

Evidéncias demonstram que a neovascula-
rizacdo, feita por esses microvasos, se correla-
ciona com a severidade da lesdo ateroscleréti-

ca® e ocorre antes do desenvolvimento da le-
sdo aterosclerética®. A disfuncéo endotelial dos
“vasa vasorum” deve ocorrer num estagio muito
precoce, levando a reducao do suprimento de
oxigénio na paredes das artérias, 0 que ativa o
fator induzido pela hipoxia (HIF), que é um fator
de transcricdo que regula a expresséao de fato-
res pré-angiogénicos, como o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF)©4,

As estatinas apresentam varios efeitos pro-
tetores do leito vascular, como o de melhorar a
funcdo endotelial da micro e da macrocircula-
¢ao® 97, Foi demonstrado que a sinvastatina
atenuou o aumento da densidade dos “vasa va-
sorum” em animais com hipercolesterolemia
experimental, independentemente da reducéo
do colesterol plasmatico®?, além de ter diminu-
ido a expresséo do HIF e do VEGF. Os meca-
nismos para explicar esses achados incluem o
efeito das estatinas na melhora da funcéo en-
dotelial®® e a inibicdo da sintese dos compos-
tos isoprendides, resultando na diminuicéo das
proteinas Ras e Rho, envolvidas na sintese de
fatores angiogénicos, como HIF e VEGF®,

A hemorragia dentro da placa de ateroma
pode resultar da ruptura desses microvasos. A
reducéo da neovascularizacéo, consequente ao
uso das estatinas, pode contribuir para a esta-
bilizagdo da placa de ateroma®?.

CONCLUSAO

Como documentado, a reducao do coleste-
rol com as estatinas influencia favoravelmente
0s mecanismos fisiopatolégicos de pacientes
com placas instaveis, colaborando com a esta-
bilizacdo das mesmas. Os processos subjacen-
tes incluem: melhora da fung&o endotelial, re-
ducéo da deposicao de trombos plaquetarios e
atenuacéo do processo inflamatdrio. Estudos ob-
servacionais e um estudo controlado sugerem
o efeito benéfico das estatinas, quando usadas
precocemente, nas sindromes isquémicas agu-
das. Outros estudos ainda estdo em andamen-
to para definir o papel real do uso precoce des-
sas drogas apés os eventos coronarios agudos.
Vale ressaltar que seu uso na fase hospitalar,
mesmo que ainda néo referendado por traba-
Ihos epidemiolégicos com nivel elevado de evi-
déncia, aumenta a adeséo ao tratamento, o que
sabemos ser benéfico, a longo prazo, para por-
tadores de doenca arterial coronaria.
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STATINS. DISCOVERING NEW EXPLANATORY MECHANISMS
IN THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE STABILIZATION

ANa PauLa MarTE CHacrAa, TANIA DA RocHa Leve MARTINEZ

Results from recent clinical trials have largely demonstrated the beneficial effects of the statins both
in primary and secondary prevention of coronary heart disease events.

Nevertheless, the clinical benefits cannot be understood by lipid reduction only. Experimental and
clinical studies point to the evidences of other non lipid mechanisms such as: pleiotropic effects, resto-
ration of endothelial function, reduction of oxidative stress and of plaque unstabilization. Several of
these effects result from inhibition of synthesis of intermediate metabolites of the cholesterol synthesis
cascade such as isoprenoids, that play an important role in the intra-cellular signaling. Up to this point,
observational studies and a randomized clinical trial suggest that early use of statins in patients follo-

wing an acute coronary event may improve their clinical outcome.

Key words: statins, cholesterol, endothelium, inflammation, atherosclerosis.
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