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INTRODUÇÃO

Vários estudos têm demonstrado a relação
direta entre a redução de eventos e mortalidade
cardiovascular com o uso de drogas hipolipemi-
antes e, dentre estas, já está bem estabelecido
o papel dos inibidores da 3-hidróxi-3-metilgluta-
ril coenzima A (HMG-CoA) ou estatinas. Esses
benefícios foram observados em grandes estu-
dos de prevenção primária(1, 2) e de prevenção
secundária(3-5), sendo atribuídos principalmente
à redução dos níveis plasmáticos do colesterol
de lipoproteína de baixa densidade (LDL). Con-
tudo, a análise dos subgrupos desses estudos
demonstrou a presença de outros efeitos das
estatinas, independentes da redução do coles-
terol(6). Os estudos “West of Scotland Coronary
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Prevention Study” (WOSCOPS)(2) e “Choleste-
rol and Recurrent Events” (CARE)(4) demonstra-
ram que, apesar dos níveis de colesterol seme-
lhantes, tanto no grupo tratado como no grupo
placebo, os indivíduos que receberam estatinas
evoluíram com risco significativamente menor de
eventos coronários durante o período observa-
do(2, 4, 7).

Meta-análises de estudos com drogas redu-
toras do colesterol demonstraram que o risco
de infarto agudo do miocárdio foi significativa-
mente menor em pacientes que utilizaram esta-
tinas, comparativamente a outras drogas hipoli-
pemiantes, apesar de a diminuição do coleste-
rol plasmático ter sido semelhante em ambos
os grupos, sugerindo que o benefício das esta-
tinas deve ser interpretado além da redução dos
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níveis de colesterol(8). Estudos angiográficos de-
monstraram a diminuição de eventos e da mor-
talidade cardiovascular(9-11) após o uso das es-
tatinas, apesar da melhora discreta no diâmetro
dos vasos estenosados, conseqüente à redu-
ção da lesão aterosclerótica. Isso sugere que
as alterações qualitativas da placa de ateroma,
mais que a melhora observada no grau de este-
nose, puderam contribuir para a redução dos
eventos clínicos.

Os pacientes com síndromes isquêmicas
agudas não estão incluídos nesses estudos, pois
a redução de eventos isquêmicos e de mortali-
dade foi observada com o uso de estatinas após
um período de 3 a 6 meses do infarto do mio-
cárdio prévio, e não na fase aguda (CARE, LI-
PID e 4S)(3-5).

A maioria dos eventos, nas síndromes isquê-
micas agudas, está correlacionada com a rup-
tura da placa vulnerável, caracterizada por uma
placa rica em lipídeos envoltos por uma fina capa
fibrosa com pouco colágeno, poucas células
musculares lisas (12) e intensa atividade inflama-
tória. No local da ruptura observa-se desconti-
nuidade da capa fibrosa, com infiltrado de ma-
crófagos, linfócitos T ativados e formação do
trombo plaquetário na camada íntima, seguido
de fibrina e glóbulos vermelhos, podendo resul-
tar em um trombo oclusivo ou suboclusivo (13). O
processo de estabilização da placa rota, defini-
do como aumento da fibrose local e diminuição
do conteúdo lipídico das lesões vulneráveis, não
ocorre tão rapidamente quanto a resolução do
desfecho clínico, durante a internação. Após a
alta hospitalar, os pacientes com síndromes is-
quêmicas agudas evoluem com aumento da
mortalidade (7%), principalmente após 30 dias,
que se eleva para 13% no período de 4 meses,
e se mantém elevado até 1 ano, quando com-
parados aos pacientes com angina estável, em
que a mortalidade é estimada em 3% no mes-
mo período de observação(14). Essa evolução
provavelmente é decorrente da presença de le-
sões instáveis responsáveis pela recorrência dos
eventos isquêmicos.

As estatinas produzem uma série de efeitos
benéficos, independentes da redução do coles-
terol, que podem ser observados em curto es-
paço de tempo (de dias ou semanas), os quais
incluem melhora da função endotelial, diminui-
ção do risco de formação de trombo plaquetá-
rio, além da redução da inflamação no local da
lesão(15). Esses efeitos estão intimamente rela-

cionados à fisiopatologia dos eventos recorren-
tes nas síndromes isquêmicas agudas (14).

Tais considerações deram a base teórica
para se testar a hipótese de que a redução do
colesterol com o uso de estatinas, em pacien-
tes com síndromes isquêmicas agudas, diminui-
ria o risco de eventos clínicos subseqüentes, pois
as estatinas exerceriam um papel na estabiliza-
ção das lesões instáveis.

O estudo sueco “The Swedish Register of
Cardiac Intensive Care”(16) observou diminuição
significativa da mortalidade em 1 ano, no grupo
que recebeu alta hospitalar em uso de estati-
nas, comparado ao grupo que não recebeu. Os
ensaios clínicos Pursuit e Gusto IIb(17, 18) também
evidenciaram redução significativa das taxas de
mortalidade, em pacientes com infarto agudo do
miocárdio, após 30 e 180 dias do evento agudo,
no grupo em uso de estatinas na alta hospitalar.

Foi observado o efeito da administração pre-
coce da pravastatina associada à colestiramina
e ao ácido nicotínico em pacientes com infarto
agudo do miocárdio ou após angioplastia secun-
dária à angina instável, relatado no trabalho “The
Randomized Lipid-Coronary Artery Disease” (L-
CAD)(19). O grupo tratado de forma intensiva
apresentou evolução compatível com redução
da progressão e regressão das lesões ateros-
cleróticas, além da queda nos eventos clínicos,
num período de 2 anos.

Apesar de as indicações do uso precoce das
estatinas, durante a fase hospitalar, mostrarem-
se promissoras, apenas um estudo controlado
avaliou a eficácia da intervenção precoce com
estatina “versus” placebo em pacientes com sín-
dromes isquêmicas agudas. O estudo “Myocar-
dial Ischemia Reduction with Aggressive Cho-
lesterol Lowering” (MIRACL)(20) incluiu os paci-
entes após 24 a 96 horas do evento agudo para
receberem atorvastatina ou placebo, sendo ava-
liados num período de 4 semanas em relação
aos eventos isquêmicos e mortalidade. Houve
diminuição significativa dos eventos clínicos
quando avaliados de forma combinada, princi-
palmente pela redução dos episódios isquêmi-
cos; em relação aos desfechos primários, como
mortalidade e infarto agudo do miocárdio não-
fatal, quando avaliados isoladamente, não foram
encontradas diferenças entre o grupo tratado e
o grupo placebo(20).

Apesar de os resultados do MIRACL não te-
rem sido tão expressivos na redução dos even-
tos coronários maiores (mortalidade e infarto do
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miocárdio), as estatinas mostraram redução da
isquemia miocárdica, sugerindo a presença de
outros efeitos independentes da redução do co-
lesterol nas síndromes isquêmicas agudas.

AS ESTATINAS NA PLACA INSTÁVEL

A ruptura da placa de aterosclerose, com
subseqüente trombose e oclusão parcial ou to-
tal dos vasos coronários, é o substrato fisiopa-
tológico mais comum nas síndromes isquêmi-
cas agudas (21, 22). A lesão aterosclerótica vulne-
rável é formada por um núcleo lipídico extenso,
altamente trombogênico, sendo separado do
lúmen arterial por uma fina capa fibrosa(23). Quan-
do ocorre ruptura da capa fibrosa, o conteúdo
lipídico é exposto em contato com o sangue,
resultando em trombose(24).

O colágeno, sintetizado pelas células mus-
culares lisas, é o responsável pela estrutura fir-
me da capa fibrosa. As lesões vulneráveis apre-
sentam uma capa fibrosa menos densa, resul-
tado da intensa atividade inflamatória local, em
que a capa é infiltrada por macrófagos capazes
de degradá-la(25).

Os macrófagos, dentro da placa, produzem
enzimas proteolíticas denominadas metalopro-
teinases, as quais degradam o colágeno, des-
truindo a matriz do tecido conectivo em áreas
focais dentro da placa, tornando esses pontos
mais suscetíveis à ruptura(25).

A redução dos lipídeos pelas estatinas pode
contribuir para a estabilidade da placa, pois ob-
serva-se diminuição de seu tamanho, além das
modificações nas propriedades físico-químicas
do núcleo lipídico da placa(26). Contudo, como
mencionado previamente, as alterações do ta-
manho da placa conseqüentes à redução do
colesterol, com o uso das estatinas, levam me-
ses para ocorrer e são reduções mínimas quan-
do observadas à angiografia(27). O benefício clí-
nico da redução dos lipídeos plasmáticos pode
decorrer do menor acúmulo de macrófagos na
lesão aterosclerótica e da inibição da síntese das
metaloproteinases pelos macrófagos ativados(28).

As estatinas inibem a expressão das meta-
loproteinases e do fator tissular pelos macrófa-
gos, por mecanismos que são dependentes ou
não da redução do colesterol(26, 28). Foi demons-
trado o efeito de estabilização da placa ateros-
clerótica, pelas estatinas, em pacientes com es-
tenose de carótidas e que receberam pravasta-
tina durante 3 meses antes da cirurgia. Após

esse período, o grupo tratado apresentou me-
nor conteúdo lipídico nas lesão ateroscleróticas,
redução da LDL oxidada e das metaloproteina-
ses, aumento do fator inibidor tissular das meta-
loproteinases e aumento do conteúdo do colá-
geno(29). Esses dados demonstram os efeitos es-
tabilizadores da placa de aterosclerose após o
uso de estatinas

AS ESTATINAS E A FUNÇÃO ENDOTELIAL

O endotélio exerce papel fundamental na fi-
siopatologia das síndromes isquêmicas agudas,
pois a inadequada vasodilatação, conseqüente
à disfunção endotelial, facilita a turbulência e a
estase ao redor da lesão estenótica, favorecen-
do os mecanismos de trombose(14).

A importância das estatinas na função en-
dotelial ficou bem estabelecida com o estudo
“Reduction of Cholesterol in Ischemia and Func-
tion of the Endothelium” (RECIFE)(30), em que o
uso precoce de pravastatina, em pacientes com
síndromes isquêmicas agudas, melhorou a fun-
ção endotelial após um período de 6 semanas,
comparados a um grupo placebo.

O endotélio tem como função regular o tô-
nus vascular da parede das artérias por meio
da síntese de óxido nítrico. A hipercolesterole-
mia é um dos fatores que resultam em perda
dessa função, com conseqüente inibição da sín-
tese, da liberação e da atividade do óxido nítri-
co, sendo essa uma das manifestações mais
precoces da aterosclerose. O óxido nítrico é um
componente antiaterogênico importante, pois
aumenta o relaxamento vascular(31), inibe a agre-
gação plaquetária, diminui a proliferação de cé-
lulas musculares lisas, além de proteger o en-
dotélio contra as interações com leucócitos nos
estágios iniciais da hipercolesterolemia, funcio-
nando como modulador endógeno da adesão
dos leucócitos (32, 33).

Foi observada melhora da função endotelial
em pacientes com doença coronária crônica,
submetidos a uma única sessão de LDL-afére-
se, que resultou na diminuição abrupta dos ní-
veis plasmáticos de LDL-colesterol, sugerindo
que o endotélio pode ser restabelecido rapida-
mente após a diminuição do LDL-colesterol, ele-
vando, dessa forma, a produção de óxido nítri-
co. (34) Isso sugere que as drogas redutoras de
colesterol podem restabelecer a função endo-
telial, em parte, pela diminuição dos níveis de
colesterol. Contudo, em alguns estudos com
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estatinas, a melhora da função endotelial foi
observada antes da redução significativa dos
níveis plasmáticos de colesterol, sugerindo ou-
tros efeitos dessas drogas na função endoteli-
al.(35, 36)

Os mecanismos pelos quais a redução do
colesterol com as estatinas restabelece a pro-
dução de óxido nítrico, pelas células endoteli-
ais, podem estar relacionados à redução do es-
tresse oxidativo (34), já que o aumento do LDL-
colesterol, na circulação, está associado ao au-
mento da produção vascular do ânion superóxi-
do, que inativa rapidamente o óxido nítrico(37). A
partícula de LDL oxidada também pode causar
disfunção diretamente nas células endoteliais,
como observado em autópsias (37, 38).

Apesar de a redução do colesterol ser um
mecanismo importante na melhora da vasodila-
tação mediada pelo endotélio, as estatinas apre-
sentam outros mecanismos de ação que inter-
ferem com a função endotelial.

As estatinas promovem maior síntese e bio-
disponibilidade do óxido nítrico, pois aumentam
a expressão gênica para produção da enzima
óxido nítrico sintase (eNOS), responsável pela
síntese do óxido nítrico, por meio do aumento
da meia-vida do RNA mensageiro que expres-
sa essa enzima(39).

A enzima óxido nítrico sintase apresenta afi-
nidade por estruturas denominadas cavéolos,
definidas como pequenas invaginações presen-

tes na membrana citoplasmática das células en-
doteliais. Dentro desses cavéolos existe óxido
nítrico. No cavéolo, a óxido nítrico sintase está
ligada a uma proteína denominada caveolina, a
qual inibe sua atividade. A calmodulina, presen-
te no citoplasma das células endoteliais, partici-
pa da regulação da atividade da óxido nítrico
sintase. Na presença de aumento do cálcio cito-
plasmático, a calmodulina é ativada, liga-se à
óxido nítrico sintase e ocupa, dessa forma, o
espaço da caveolina, o que resulta em ativação
da óxido nítrico sintase com aumento da sínte-
se de óxido nítrico e liberação do mesmo de
dentro do cavéolo para o exterior. As estatinas
diminuem a concentração de caveolina dentro
das células endoteliais, atenuando a ação inibi-
tória dessa proteína na óxido nítrico sintase(40)

(Fig. 1).
A óxido nítrico sintase tem sua atividade re-

gulada pela quinase trionina-serina (Akt). A Akt
é ativada por receptores insulínicos e de IGF-I
presentes nas células endoteliais e células mus-
culares lisas. Quando ocorre o processo de ati-
vação, a fosforilação pela Akt aumenta a ativi-
dade da calmodulina, a qual se liga à óxido nítri-
co sintase, aumentando a síntese de óxido nítri-
co(41). As estatinas ativam a Akt, resultando no
aumento do óxido nítrico. Esses efeitos de clas-
se das estatinas contribuem para a melhora da
vasodilatação endotelial mediada pelo óxido
nítrico (Fig. 1).

Figura 1. Efeito das estatinas na síntese de óxido nítrico.
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As estatinas também modu-
lam as ações dos agentes va-
soconstritores. Estudo clínico
em homens hipercolesterolêmi-
cos observou que, após a infu-
são de angiotensina II, os mes-
mos apresentaram resposta hi-
pertensiva exagerada, que foi
revertida após o uso de estati-
nas(42).

As estatinas reduzem a ex-
pressão da endotelina (ET-1)
nas células endoteliais,(43) dimi-
nuindo seu potente efeito vaso-
constritor, o que resulta em re-
dução da resistência vascular e
aumento dos fluxos coronário e
sistêmico dos leitos vasculares.
Esses efeitos são observados
mesmo na presença de LDL
oxidada(43).

AS ESTATINAS E
OS COMPOSTOS
ISOPRENÓIDES

O colesterol endógeno é sin-
tetizado por vários tecidos, mas
principalmente pelas células he-
páticas, a partir de moléculas de
acetato, que, pela ação da en-
zima 3-hidróxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA), forma-
rão o mevalonato, e, a partir daí,
os compostos isoprenóides, até
a formação do colesterol (Fig. 2).
Os isoprenóides são derivados
intermediários pirofosforilados da via de síntese
do colesterol, originando o pirofosfato de farne-
sil e pirofosfato de geranilgeranil(44). Esses lipí-
deos intermediários ligam-se a determinados
grupos de proteínas, para modificação e trans-
porte das mesmas.

As estatinas possuem vários efeitos no en-
dotélio vascular(45), mediados pela inibição de
proteínas de baixo peso molecular, ou proteí-
nas G, que fazem parte da superfamília das pro-
teínas Ras (Ras e Rho), caracterizadas como
uma das famílias de proteínas presentes no ci-
toplasma das células, ligadas a um nucleotídeo
de guanosina (GDP). Quando ativadas, essas
proteínas sinalizam uma série de reações en-
volvidas nos processos de proliferação celular,

Figura 2. Vias de metabolização do colesterol e compostos inter-
mediários.

diferenciação, apoptose, migração, contração e
transcrição gênica(46). Em sua forma inativa, com-
preendem um complexo protéico ligado a uma
proteína nucleotídeo de guanosina difosfato
(Ras/Rho-GDP), no citoplasma das células. A
atividade dessas proteínas requer um processo
de modificação por meio do mecanismo de iso-
prenilação, que envolve os componentes inter-
mediários do metabolismo do colesterol (farne-
sol e geranilgeraniol) e consiste na ligação das
proteínas Ras ao pirofosfato de farnesil e as pro-
teínas Rho ao pirofosfato de geranilgeranil. A li-
gação com esses grupos de isoprenóis permite
que essas proteínas sejam transportadas e per-
maneçam ancoradas na membrana citoplasmá-
tica das células (44). Na membrana citoplasmáti-
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ca, os complexos de proteínas Ras e Rho liga-
das as isoprenóis são transferidos do nucleotí-
deo de guanosina difosfato para um nucleotí-
deo de guanosina trifosfato, iniciando o proces-
so de ativação dessas proteínas (Fig. 3). As pro-
teínas Ras ativam determinada quinase, que de-
sencadeará uma cascata de reações em que
cada quinase ativará a próxima por um proces-
so de fosforilação(44). Essa sinalização em cas-
cata envolve e modula uma série de processos
celulares, abrangendo a síntese do óxido nítri-
co e o metabolismo da glicose. A ativação das
proteínas Rho promove a instabilização do RNA
mensageiro da enzima óxido nítrico sintase, re-
sultando em menor produção de óxido nítrico(46).

As estatinas, ao inibirem a enzima respon-
sável pela síntese do colesterol (HMG-CoA), ini-
bem também a formação dos componentes iso-
prenóides, como o farnesol e o geranilgerani-
ol(44). Por meio dessa inibição, as estatinas re-
duzem os níveis e a atividade das proteínas Ras
e Rho, promovendo a melhora da função endo-
telial(47), pois, quando ativadas, essas proteínas
estão envolvidas em vários processos celulares,
como diminuição da síntese de óxido nítrico(46),
aumento da sensibilidade das células muscula-
res ao cálcio em pacientes hipertensos (48) e au-
mento do espasmo coronário(49). A inibição da
formação desses compostos isoprenóis parece

Figura 3. Efeito das estatinas nos compostos isoprenóides.

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

AS ESTATINAS E A INFLAMAÇÃO

A resposta inflamatória observada na ateros-
clerose é um processo complexo, caracterizado
inicialmente pela presença de macrófagos e lin-
fócitos T(50), que secretam citocinas inflamatóri-
as capazes de modificar a função endotelial, a
proliferação de células musculares lisas, aumen-
tar a degradação do colágeno, favorecendo os
mecanismos de trombose(51).

Os marcadores da resposta inflamatória,
como proteína C reativa (PCR), interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e
proteínas quimiotáticas derivadas dos monóci-
tos (MCP-1), são considerados marcadores de
risco cardiovascular(52). A proteína C-reativa, um
reagente de fase aguda inespecífico da resposta
inflamatória, tem sido correlacionada com even-
tos cardiovasculares, mais que os outros marca-
dores inflamatórios, e pode ser facilmente dosa-
da, por meio dos ensaios de alta sensibilidade.

O estudo CARE (4) documentou o efeito da
pravastatina nos níveis séricos de proteína C-
reativa em um subgrupo de pacientes que apre-
sentou evolução sem eventos adversos. Após
um período de 5 anos, os níveis de proteína C-
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reativa foram significativamente menores no gru-
po tratado em relação ao grupo placebo. Outros
estudos têm demonstrado que os níveis plas-
máticos de proteína C-reativa são rapidamente
reduzidos após o uso das estatinas, como no
estudo em que o uso da pravastatina, durante
um período de 6 semanas, diminuiu os níveis
séricos da proteína C-reativa, independentemen-
te da redução do colesterol plasmático, o que
demonstrou o efeito antiinflamatório dessa dro-
ga(52, 53), sendo esse um efeito de classe desses
medicamentos (53).

Não está estabelecido se a proteína C-reati-
va é um marcador de risco ou um mediador do
processo de aterogênese. A modificação das
partículas de LDL-colesterol, pelo processo de
oxidação, é necessária para que as mesmas se-
jam fagocitadas pelos macrófagos e se transfor-
mem em células espumosas. Observou-se que
a proteína C-reativa facilitou o processo de fa-
gocitose das partículas nativas de LDL-coleste-
rol pelos macrófagos, para a formação das cé-
lulas espumosas, sugerindo que a proteína C-
reativa pode participar do processo de aterogê-
nese, sendo mais que um marcador de risco
cardiovascular(54).

O aumento da expressão das moléculas de
adesão, nos leucócitos e nas células endoteli-

ais, é a etapa inicial da resposta vascular à injú-
ria tecidual. As citocinas produzidas pelos ma-
crófagos aumentam a adesão celular, promovem
a quimiotaxia e estimulam a proliferação vascu-
lar(47). A pravastatina reduziu a expressão das
proteínas quimiotácteis para macrófagos-1
(MCP-1), a infiltração dos monócitos e a prolife-
ração celular(55).

Em modelo animal de indução de ateroscle-
rose, a atorvastatina aboliu a infiltração de ma-
crófagos e diminuiu os níveis de MCP-1, nas ca-
madas neo-íntima e média dos vasos, reduzin-
do a ativação do fator de transcrição nuclear-kB
(NF-kB) (Fig. 4) nos macrófagos e células mus-
culares lisas (56). Esse fator nuclear de transcri-
ção está envolvido na expressão de genes co-
dificados para a resposta inflamatória. Quando
ativados, modulam a expressão de citocinas e
de moléculas de adesão(56). Essas observações
demonstram a importância das estatinas em ate-
nuar a resposta inflamatória, reduzindo o risco
cardiovascular.

AS ESTATINAS, A FUNÇÃO PLAQUETÁRIA
E O FATOR TECIDUAL

A interação entre as plaquetas e o local de
ruptura da placa de ateroma é fator determinan-

Figura 4. Efeito das estatinas no fator de transcrição nuclear.
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te na evolução das síndromes isquêmicas agu-
das. A hipercolesterolemia aumenta a agrega-
ção plaquetária e a produção de tromboxano B2
“in vitro”. Lacoste e colaboradores (57) demons-
traram que a deposição de trombos plaquetári-
os era duas vezes mais elevada, em pacientes
com hipercolesterolemia, quando comparados
a pacientes com níveis baixos de colesterol plas-
mático. Após 2,4 meses de tratamento com pra-
vastatina, os níveis elevados de colesterol e o
aumento da formação de trombos plaquetários
retornaram aos valores normais.

A atividade da bomba de Na+/H+, localiza-
da na membrana das plaquetas, é inibida pelo
LDL-colesterol, o que previne a acidificação do
meio intracelular, associada à ativação plaque-
tária(58). Em pacientes com hipercolesterolemia
familiar, a redução dos níveis de colesterol, pelo
método de LDL-aferése, resultou em aumento
da atividade da bomba Na/H, com diminuição
do pH intracelular das plaquetas (58), reduzindo a
hiper-reatividade plaquetária.

O fato de a hipercolesterolemia aumentar a
taxa de formação de trombos plaquetários tem
implicações clínicas em relação ao início e à re-
corrência dos eventos coronários, sendo uma
determinante na evolução clínica das síndromes
isquêmicas agudas (59).

A perda do equillíbrio entre as propriedades
pró-trombóticas e fibrinolíticas do endotélio pode
representar um dos mecanismos de trombose “in
situ”. As células endoteliais expressam um fator
tecidual pró-coagulante em resposta a mediado-
res inflamatórios e a endotoxinas bacterianas.(60)

A via fibrinolítica das células endoteliais varia de
acordo com a atividade inflamatória.

A redução dos lipídeos plasmáticos, com as
estatinas, diminui a expressão do fator tecidual,
reduzindo o potencial trombogênico da lesão, o
que pode contribuir para a estabilidade da le-
são aterosclerótica. (61)

AS ESTATINAS E A NEOVASCULARIZAÇÃO
DA LESÃO ATEROSCLERÓTICA

Os “vasa vasorum” são microvasos localiza-
dos na camada adventícia da parede dos va-
sos, com a função de nutrir as grandes artérias
coronárias.(62)

Evidências demonstram que a neovascula-
rização, feita por esses microvasos, se correla-
ciona com a severidade da lesão ateroscleróti-

ca(63) e ocorre antes do desenvolvimento da le-
são aterosclerótica(64). A disfunção endotelial dos
“vasa vasorum” deve ocorrer num estágio muito
precoce, levando à redução do suprimento de
oxigênio na paredes das artérias, o que ativa o
fator induzido pela hipoxia (HIF), que é um fator
de transcrição que regula a expressão de fato-
res pró-angiogênicos, como o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF)(64, 65).

As estatinas apresentam vários efeitos pro-
tetores do leito vascular, como o de melhorar a
função endotelial da micro e da macrocircula-
ção(66, 67). Foi demonstrado que a sinvastatina
atenuou o aumento da densidade dos “vasa va-
sorum” em animais com hipercolesterolemia
experimental, independentemente da redução
do colesterol plasmático(62), além de ter diminu-
ído a expressão do HIF e do VEGF. Os meca-
nismos para explicar esses achados incluem o
efeito das estatinas na melhora da função en-
dotelial(68) e a inibição da síntese dos compos-
tos isoprenóides, resultando na diminuição das
proteínas Ras e Rho, envolvidas na síntese de
fatores angiogênicos, como HIF e VEGF(69).

A hemorragia dentro da placa de ateroma
pode resultar da ruptura desses microvasos. A
redução da neovascularização, conseqüente ao
uso das estatinas, pode contribuir para a esta-
bilização da placa de ateroma(60).

CONCLUSÃO

Como documentado, a redução do coleste-
rol com as estatinas influencia favoravelmente
os mecanismos fisiopatológicos de pacientes
com placas instáveis, colaborando com a esta-
bilização das mesmas. Os processos subjacen-
tes incluem: melhora da função endotelial, re-
dução da deposição de trombos plaquetários e
atenuação do processo inflamatório. Estudos ob-
servacionais e um estudo controlado sugerem
o efeito benéfico das estatinas, quando usadas
precocemente, nas síndromes isquêmicas agu-
das. Outros estudos ainda estão em andamen-
to para definir o papel real do uso precoce des-
sas drogas após os eventos coronários agudos.
Vale ressaltar que seu uso na fase hospitalar,
mesmo que ainda não referendado por traba-
lhos epidemiológicos com nível elevado de evi-
dência, aumenta a adesão ao tratamento, o que
sabemos ser benéfico, a longo prazo, para por-
tadores de doença arterial coronária.
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STATINS: DISCOVERING NEW EXPLANATORY MECHANISMS

IN THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE STABILIZATION

ANA PAULA MARTE CHACRA, TÂNIA  DA ROCHA LEME MA RTINEZ

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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