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Glossario de abreviaturas

Al — Angina instavel

AT-1 — Recetor da angiotensina tipo 1

AT-I1 — Angiotensina Il

AVC — Acidente vascular verebral

c-LDL — Low density cholesterol / Colesterol de baixa densidade
CRP — C-reactive protein / Proteina C reativa

DAC — Doenca arterial coronéria

DCV - Doenca cardiovascular

EAM - Enfarte agudo do miocéardio

EAMSST — EAM com supra-desnivelamento do segmento ST
EAMSSST - EAM sem supra-desnivelamento do segmento ST
ECG — Eletrocardiograma

EM — Enfarte do miocéardio

eNOS — Endothelial NOS / Sintetase endotelial de NO

ET-1 - Endotelina 1

FA — Fibrilhagdo Auricular

FEVE — Fracdo de ejecéo ventricular esquerda

FPP — Farnesylpyrophosphate / Farnesil-pirofosfato

GDP — Guanosina difosfato
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GGPP - Geranylgeranyl-pyrophosphate / Geranilgeranil-pirofosfato
GTP — Guanosina trifosfato

HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A

Hs-CRP — CRP de alta sensibilidade

HTA — Hipertensdo arterial

IC — Insuficiéncia cardiaca

ICAM-1 — Intracelular Adhesion Molecule-1

LFA-1 - A2 integrin function associated antigen-1 / Integrina 32
M-CSF — Macrophage Colony Stimulating Factor

MHC-I1 — major histocompatibility complex class Il / Complexo major de

histocompatibilidade classe 11

MMPs - Matrix metalloproteinase / Metalopreoteinases da matriz

MRNA — messenger RNA

NO — Nitric oxide / Oxido nitrico

NOS — Nitric oxide synthase / Sintetase de NO

OR — Odds Ratio

PAI-1 - Plasminogen activator inhibitor / Inibidor do ativador do plasminogénio
PAR-1 — Protease activated receptor

P13/Akt — Phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase Akt

PPAR- y — Peroxisome proliferator-activated receptor

RNA — Ribonucleic acid / Acido ribo nucleico
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ROCK - Rho-associated protein kinase / Rho cinase

ROS — Reactive oxygen species / Espécies reativas de oxigénio

SCA - Sindrome coronaria aguda

SMC — Smooth muscular cell / Célula muscular lisa

TF — Tissue factor / Factor tecidual

VCAM-1 — Vascular cell adhesion molecule 1 / Molécula de adesdo celular vascular
VEGF — Vascular endothelial growth factor

VMF — Vasodilatacdo mediada pelo fluxo

VSMC — Vascular smooth muscular cell / Células vasculares musculares lisas

CI1 — Confidence interval / Intervalo de confianca
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Resumo

A doencga cardiovascular é, atualmente, a principal causa de morbi-mortalidade no mundo
ocidental. Na base da maior parte das doencgas cardiovasculares estd o processo aterosclerético,
sendo o nivel de colesterol o principal determinante deste processo. As estatinas séo inibidores
potentes da redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A e séo usados mundialmente para
baixar os niveis de colesterol, fazendo parte da prevencdo priméria e secundaria da doenca
cardiovascular. Contudo, as estatinas ttm um espetro de a¢6es que néo se fica pela reducdo dos
niveis de colesterol. Vérios estudos clinicos recentes referem a existéncia de efeitos
independentes da reducdo de colesterol — denominados efeitos pleiotropicos. Esses efeitos
levam a melhoria da funcdo endotelial, melhoria da fungdo do musculo cardiaco e vascular,
diminuicdo da inflamac&o vascular e estabilizacdo da placa aterosclerética. O mecanismo pelo
qual as estatinas exercem estes efeitos prende-se, principalmente, com a inibicdo da sintese de

isoprendides e consequente inibicdo de moléculas de sinalizacdo intracelular (Rho e Ras).

Vaérios ensaios clinicos demonstraram existir uma relacdo entre os efeitos pleiotropicos e
beneficios ao nivel da doenca cardiovascular, nomeadamente, na doenca arterial coronaria,
fibrilhacdo auricular, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral. No entanto, no que diz
respeito a insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral, sdo necessarios mais estudos para

determinar o papel exato das estatinas no seu tratamento e/ou prevencéo.

O objetivo desta revisdo € descrever os principais efeitos pleiotropicos das estatinas e
mecanismos responsaveis por eles, bem como destacar algumas das descobertas recentes que

apoiam a sua existéncia e relacdo com beneficios no sistema cardiovascular.

Palavras-chave: estatinas, efeitos pleiotropicos, doenga cardiovascular, colesterol.
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Abstract

Cardiovascular disease is currently the leading cause of morbidity and mortality of the Western
World. On the basis of the most cardiovascular diseases is the atherosclerotic process, being
cholesterol the principal determinant in this process. Statins are potent inhibitors of 3-hidroxy-
3-methylglutaryl coenzyme-A reductase and are widely used to lower cholesterol levels, as part
of primary and secondary prevention of the cardiovascular disease. However, statins have a
large spectrum of actions that goes further than lowering cholesterol levels. Several recent
clinical trials show evidence that support the existence of independent effects of cholesterol
lowering — called pleiotropic effects. Those effects lead to an improvement in endothelial
function, improvement in cardiac and vascular muscle function, reduction in vascular
inflammation and stabilization of atherosclerotic plaque. The mechanism by which statins exert
their pleiotropic effects is linked mainly to the inhibition of isoprenoid synthesis and consequent

inhibition of intracellular signaling molecules (Rho and Ras).

Several clinical trials demonstrated a relationship between those pleiotropic effects and benefits
related with cardiovascular disease, including coronary artery disease, atrial fibrillation, heart
failure and stroke. However, regarding heart failure and stroke, more studies are needed to

determine the exact role of statins in their treatment and/or prevention.

The aim of this review is to describe the main pleiotropic effects of statins and the mechanisms
responsible for them, as well as highlight some of the most recent findings that support their

existence and relation with benefits in the cardiovascular system.

Key-words: statins, pleiotropic effects, cardiovascular disease, cholesterol.
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A patologia cardiovascular, que engloba varias doencas como a hipertenséo arterial (HTA),
doenca arterial coronaria (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC) e doencas cerebrovasculares, € a
principal causa de morbilidade e mortalidade no mundo ociedental.> O colesterol de baixa-
densidade (c-LDL, do inglés low density cholesterol) em niveis elevados no plasma é
reconhecido como fator de risco major para as doencas cardiovasculares (DCV).! A
aterosclerose, intimamente ligada as DCV, tem na sua origem particulas aterogénicas como a
apolipoproteina B. Esta apolipoproteina tem na sua constituicdo lipoproteinas, na sua maioria

correspondentes ao c-LDL.

Na tentativa de reduzir o risco para o desenvolvimento de uma DVC tem-se optado por diversas
estratégias que se focam bastante na reducdo dos niveis plasmaticos de c-LDL. Essas medidas
vao desde alteracbes do estilo de vida (dieta equilibrada e eviccdo de comportamentos
sedentérios) até ao tratamento médico com farmacos capazes de reduzir os niveis de c-LDL. O
tratamento ndo médico, na maioria das vezes, é ineficaz para obtencdo de niveis de c-LDL
aceitaveis para aqueles pacientes que tém alto risco para DCV, como pacientes com
hipercolesterolemia familiar, pacientes com dislipidemias associadas a diabetes, ou aqueles
com DAC estabelecida.? O facto da terapéutica ndo farmacoldgica ndo ser eficaz nesses
pacientes pode ser explicado, em parte, por apenas um ter¢co do colesterol do organismo
corresponder aquele que é devido a dieta; os restantes dois tergos sdo da responsabilidade do
figado.® Posto isto, o tratamento farmacoldgico passa muitas vezes por ser a tnica op¢ao para
reducdo do risco. A nivel farmacolégico podemos contar com algumas opcdes: os inibidores da
redutase da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA), os sequestradores de acidos
biliares, os inibidores seletivos da absorcio de colesterol, os fibratos e o acido nicotinico?; no
entanto, a classe farmacoldgica que mostrou ser mais benéfica na reducédo do colesterol foi a
dos inibidores da redutase da HMG-CoA, mais comumente denominados de estatinas.* Essa

preferéncia dada as estatinas prende-se com o facto de serem 0s agentes mais potentes na
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reducdo do c-LDL, terem um bom perfil de seguranca, geralmente serem bem tolerados e
apresentarem bons resultados na reducéo dos indices de mortalidade geral, DCV, enfarte agudo
do miocardio (EAM) fatal e ndo fatal, revascularizacao coronéria e acidente vascular cerebral
(AVC) fatal e no fatal.* Sdo diversos os estudos clinicos que demonstraram efeitos benéficos
das estatinas* e, segundo guidelines da European Society of Cardiology (ESC) para prevencéo
da DCV, de 2012, as estatinas devem ser usadas em estratégias de prevencdo primaria e
secundaria.® Segundo essas mesmas recomendagdes, as estatinas devem ser usadas como

farmacos de primeira escolha para pacientes com hipercolesterolemia ou hiperlipidemia mista.®

As estatinas sdo limitadoras potentes da biossintese de colesterol a nivel hepatico, sendo o seu
mecanismo de agdo através da inibicdo reversivel da redutase da HMG-CoA. A enzima que é
inibida catalisa a conversio da HMG-CoA em acido meval6nico ou mevalonato.® Ao inibir esta
coenzima elas restringem o passo limitante da biossintese de colesterol, o que vai ter varias
consequéncias: reducdo do colesterol produzido pelo figado, sobre-regulacdo dos recetores de

LDL na membrana celular e aumento da clearance do colesterol LDL circulante. "8

Através da inibicdo da sintese do &cido mevaldnico, as estatinas também limitam a sintese de
intermediarios isoprendides, como o farnesil-pirofosfato (FPP - farnesylpyrophosphate) e
geranilgeranil-pirofosfato (GGPP - geranylgeranyl-pyrophosphate), que sucedem a formacéo
do mevalonato na cascata de formacdo do colesterol. Estes intermediarios tém funcdes
importantes na modificacdo de proteinas intracelulares, de que sdo exemplo as lamininas
nucleares e as proteinas Ras, Roc, Rac e Rap. Juntamente com a diminui¢do do colesterol
plasmaético, é possivel que a inibicdo da modificacdo dessas proteinas esteja implicada noutros
efeitos bioldgicos associados as estatinas. Tendo isto em consideraco, e analisando-se varios
estudos clinicos, encontram-se evidéncias que sugerem que alguns dos efeitos das estatinas
podem n&o ser exclusivamente mediados pela reducdo do colesterol, mas também por efeitos

colesterol-independentes ou efeitos pleiotropicos.>® Estes efeitos sdo responsaveis por


https://www.google.pt/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0CDwQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.aacrmeetingabstracts.org%2Fcgi%2Fcontent%2Fabstract%2F2004%2F1%2F466-c&ei=Bt_aUNbHD4-whAfh_4HYBQ&usg=AFQjCNGCEg_NcFvIANZhx7kf5H854flydQ&sig2=b4GLX9csAQ4LPGZplWrUwg&bvm=bv.1355534169,d.d2k

Efeitos Pleiotropicos das Estatinas: Beneficios na Doenca Cardiovascular

resultados benéficos ndo sé a nivel da DCV mas também noutras patologias como neoplasias,

sépsis, osteoporose, doengas auto-imunes e doenga inflamatoria intestinal 1214

No que diz respeito a DCV, os efeitos pleiotropicos das estatinas que parecem estar envolvidos
sdo a melhoria da funcdo endotelial, diminuicdo da proliferacdo e migracdo de células
musculares lisas vasculares, diminui¢cdo da inflamacéo vascular, atenuagdo da remodelacédo
miocardica e vascular, inibicdo da agregacdo plaquetar e estabilizacdo da placa

aterosclerética.®1®

Esta revisdo bibliografica tem como objetivos focar os principais efeitos pleiotropicos das
estatinas, suas consequéncias e beneficios a nivel cardiovascular. Também serdo abordados
alguns dos mecanismos pelos quais as estatinas exercem 0s seus efeitos ndo dependentes do

colesterol.
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Material e métodos
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A metodologia usada envolveu uma pesquisa exaustiva da literatura em abril de 2012, nas bases
de dados eletronicas Google scholar e PUBMed. A pesquisa foi feita com as seguintes palavras-
chave: estatinas, efeitos pleitrépicos, mecanismos de agdo, doenca cardiovascular, efeitos
vasculares e inibidores da redutase da HMG-CoA. Dos 269 artigos encontrados, apos leitura
atenta do titulo, ano de publicacédo e de acordo com a lingua em que foram redigidos, foram
selecionados 156 (foi dada preferéncia aos artigos escritos em portugués e inglés e aqueles com
data de publicacéo posterior ao ano de 2000). Dos artigos selecionados foi efetuada uma leitura
dos resumos, tendo sido incluidos aqueles com pertinéncia e qualidade cientifica relevantes no

contexto atual e de acordo com 0s objetivos propostos.

Dos artigos selecionados foram considerados para esta revisdo aqueles que realmente
demonstraram ter contetdo vélido. A analise foi feita de um modo critico com base na
pertinéncia e qualidade cientifica de todos os artigos, foram admitidos apenas os considerados

mais relevantes e que melhor contribuissem para o conhecimento atual.
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Mecanismos envolvidos nos efeitos pleiotropicos das
estatinas
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Propriedades Farmacocinéticas das Estatinas

Apenas um terco do colesterol do organismo corresponde ao que é ingerido na dieta, sendo que
0s outros dois tercos sdo produzidos a nivel hepéatico. A producdo hepatica resulta de uma
cascata de reacOes que engloba a conversdo de HMG-CoA em acido mevalonico, reacédo
efetuada pela enzima redutase da HMG-CoA. E nessa reacao que atuam as estatinas impedindo

a producdo enddgena de colesterol.® (figura 1)

Acetil-CoA + Acetil Acetil-CoA

Redutase da HMG-COAM <4 [Estatinas

HMG-CoA

A 4

Mevalonato

Colesterol

Figura 1: Biossintese do colesterol. Diagrama da via de biossintese de colesterol onde é mostrado o local de ag&o das

estatinas. (FPP: Farnesil-pirofosfato; GGPP: Geranilgeranil-pirofosfato; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A.)

A estrutura das estatinas consiste em trés partes: um analogo da HMG-CoA, cadeias colaterais
e um anel hidrofébico que auxilia na ligacdo a enzima redutase da HMG-CoA. As cadeias
colaterais sdo responsaveis pela sua solubilidade e, consequentemente, carateristicas

farmacocinéticas.®

O modo de atuagdo das estatinas prende-se com a sua ligacéo a enzima redutase da HMG-CoA,
de forma competitiva e reversivel. A ligacdo formada é forte (grande numero de interacdes de
Van der Waals) e da-se entre a parte ativa da enzima e o analogo da HMG-CoA que, juntamente

com a parte hidrofébica, vdo impedir o acesso da HMG-CoA & zona catalitica da enzima.®
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Dentro do grupo farmacologico das estatinas, embora 0 seu mecanismo de ac¢do seja 0 mesmo,
existem varios tipos, e cada um deles difere do outro na estrutura quimica, perfis
farmacocinéticos e eficacia em modificar o perfil lipidico.*® A estrutura quimica determina a
sua solubilidade na &gua, o que vai influenciar a sua absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo. A sua solubilidade na dgua vai determinar uma permeabilidade tecidular diferente e
¢, por isso, possivel fazer uma divisdo em dois grandes grupos: as hidrofilicas como a
pravastatina e a rosuvastatina (pouco metabolizadas pelos enzimas do citocromo Paso) € as
lipofilicas como a sinvastatina, atorvastatina, lovastatina e fluvastatina (significativamente
metabolizadas pelas enzimas do citocromo Paso). As estatinas no seu geral sdo hepato-seletivas
mas as hidrofilicas, por penetrarem no hepatdcito por transporte ativo, apresentam maior
seletividade para a célula hepatica; ja a nivel periférico as estatinas lipofilicas apresentam maior
facilidade de penetragdo nas células.'® No entanto, tanto as estatinas lipofilicas como as
hidrofilicas parecem ter a mesma capacidade de exibir efeitos pleiotropicos. Este facto sugere
que os efeitos pleiotrépicos, embora colesterol independentes, poderdo ser devidos tanto a uma

inibicdo da producéo de isoprendides extra-hepatica quanto hepatica.®

Embora se pensasse que todos os efeitos pleiotropicos das estatinas fossem devidos a limitacdo
da sintese do &cido mevalonico, mais tarde surgiu uma nova hipdtese. De facto, as estatinas sdo
capazes de se ligar, alostericamente, a uma integrina B2 (52 integrin function associated
antigen-1 — LFA-1) independente da producéo de mevalonato.l” A LFA-1 pertence a familia
das integrinas e tem importantes fungdes na movimentacdo de leucécitos e ativacdo de células

T.

Isoprendides e efeitos pleiotropicos

Na sua maioria, os efeitos pleiotropicos das estatinas sdo consequéncia de uma diminuicao dos

niveis de isoprendides, por inibi¢io da redutase da HMG-CoA.2 Segundo essa hipétese, tanto a
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capacidade de reduzirem os niveis de colesterol plasmatico quanto os seus efeitos pleiotropicos
sdo dependentes da inibicdo da redutase da HMG-CoA, pelo que é dificil distinguir

clinicamente a sua eficacia nos dois campos de atuacao.

Com a inibigdo da sintese do acido mevalonico, as estatinas previnem a formacdo do FPP e
GGPP (figura 1) que séo importantes intermediarios na modificacdo de uma grande variedade
de proteinas depois da sua formag&o a nivel intracelular.>® Como exemplos dessas proteinas
encontram-se as lamininas nucleares, membros da familia de pequenas proteinas Ras ligada a
guanosina trifosfato (GTP — guanosine triphosphate) e proteinas semelhantes a Ras: Rho, Rab,

Rac e Rap, também pertencente & familia das GTPases.®

A modificacdo das proteinas por adi¢ao de um grupo isoprenil (FPP ou GGPP) denomina-se de
isoprenilacdo. A isoprenilacdo € caraterizada por permitir: a formacéo de ligacdes covalentes,
transportes intracelulares e atribuicdo de localizacGes subcelulares de proteinas associadas as
membranas celulares. Neste processo de isoprenilagdo os membros das familias Ras e Rho
GTPases sdo os substratos principais.® A adicdo de um grupo lipofilico isoprenil (normalmente
0 GGPP) faz com que essas proteinas variem entre a forma inativa GDP (guanosine
diphosphate) e a forma ativa GTP, 0 que permite que estas desempenhem as suas funcdes
intracelulares. A transicdo entre GDP e GTP serve como sinalizacdo molecular que determina
alteracBes no crescimento celular, morfogénese, migracdo celular e transporte molecular.8
Dentro da familia das GTPases, existem varias subfamilias, sendo que aquelas que tém mais
interesse neste ambito sdo a Ras e Rho por terem a capacidade de transformar sinais de
sinalizacdo extracelular em vias de sinalizagdo intracelular. A subfamilia Rho é composta por
trés membros: RhoA, Rac e Cdc42; cada um deles tem fungdes especificas no controlo da forma

da célula, motilidade, secrecéo e proliferacéo celulares.®

10
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Rho/ROCK

A proteina Rho, ndo tendo capacidade de mediar diretamente as suas funcgdes, precisa de uma
proteina efetora com capacidade para o fazer. Essa proteina é a Rho cinase (Rho-associated
protein kinase - ROCK). Estas proteinas tém funcdes importantes a nivel da actina do
citoesqueleto e por isso afetam o transporte intracelular, transcricdo de genes, assim como a
estabilidade e expressdo do Acido Ribonucleico (RNA - Ribonucleic acid). Com a inibigdo da
sintese do mevalonato, mediada pelas estatinas, consegue-se inibir a atividade da Rho e,

consequentemente, a ativagdo do seu efetor com os seus efeitos a nivel celular.®

Alguns estudos demonstraram a possibilidade de existir uma relacéo entre niveis elevados de
atividade da ROCK e alteracdes a nivel cardiovascular. Os efeitos da via Rho/ROCK parecem
alterar, pelo menos de forma parcial, a contracdo das células musculares a nivel vascular.!8
Outros processos que parecem estar associados a via Rho/ROCK sdo a angiogénese, a

hipertensdo, a hipertrofia cardiaca e a hipertensdo pulmonar.*®

Vaérios estudos focam a relacdo entre a acao das estatinas e a inibicdo da via Rho/ROCK, mas
apenas dois comprovam essa relacdo. Um deles, realizado nos Estados Unidos da América,
propos testar as seguintes hipdteses: 1) as estatinas, em doses normais, inibem a via Rho/ROCK
em pessoas com aterosclerose; 2) a inibicdo ocorre rapidamente; 3) o efeito € particularmente
pronunciado com esquemas de tratamento com altas doses de estatinas; 4) qualquer inibicdo da
ROCK relaciona-se com efeitos anti-inflamatorios. Este estudo contou com 45 pacientes com
aterosclerose. Os pacientes foram randomizados em trés grupos: placebo, atorvastatina 10
mg/dia e atorvastatina 80 mg/dia. O estudo decorreu ao longo de um més e nos dias 0, 7, 14 e
28 foi determinada a atividade da ROCK nos leucdcitos, atividade da proteina C reativa (CRP
- C-reactive protein) e perfil lipidico obtendo-se os seguintes resultados: 1) a atividade base da
ROCK nos trés grupos nado diferiu significativamente; 2) a atividade da ROCK ndo se alterou

durante o tempo de estudo naqueles que foram submetidos a tratamento com placebo; 3) no
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tratamento com atorvastatina de 10 mg os valores da atividade da ROCK tiveram apenas uma
ligeira tendéncia para diminuir; 4) com o tratamento de 80mg diarios de atorvastatina, a
atividade ROCK diminui significativamente; 5) com o esquema de 80mg houve uma rapida
reducdo da atividade ROCK em relacéo ao placebo (ao 7° dia de tratamento) que se revelou
estatisticamente significativa ao 14° dia de tratamento. Outro dos objetivos era avaliar a
atividade inflamatoria pelo que também foram medidos os niveis da CRP, concluindo que em
nenhum dos grupos houve alteracdes estatisticamente significativas, apesar de aqueles que se
submeteram ao tratamento com 80mg de atorvastatina, a longo prazo, terem evidenciado uma

tendéncia para a sua diminuicdo.®

Um outro estudo, de maior duracdo (1 ano), prop0s-se a avaliar a atividade da via Rho/ROCK,
nivel de CRP e vasodilatacdo mediada pelo fluxo (VMF). Os pacientes foram randomizados
em dois grupos: 18 pacientes com 10 mg/dia de rosuvastatina e 22 pacientes com 40mg/dia.
Segundo os resultados do estudo verificou-se que os niveis de atividade da ROCK sofreram
uma diminui¢do nos dois grupos, embora tenha sido mais evidente no grupo com 40mg/dia. Os
niveis de CRP ndo sofreram alteracfes com tratamento de 10mg mas com o de 40mg/dia foi
registada uma reducdo em relacdo ao valor inicial. A VMF aumentou no grupo de tratamento
com 40mg/dia de rosuvastatina. Depois de analisados os resultados individualmente, este grupo
de trabalho avaliou a correlacdo entre eles e tirou as seguintes conclusdes: 1) os efeitos na
atividade da ROCK mantiveram-se evidentes mesmo apos o controlo das alteracdes do c-LDL,;
2) ndo se evidenciou correlacdo entre a atividade da ROCK e as alteragdes dos niveis de c-LDL;
3) existiu correlagéo entre a atividade ROCK e a VMF, sugerindo correlacdo da ROCK com
melhoria da funcdo endotelial; 4) houve correlagéo entre a inibicdo da ROCK e a reducéo da

CRP, mas somente com 40mg/dia de rosuvastatina. 2°

Com base noutros estudos foi possivel concluir que a inibicdo direta da Rho cinase tem efeitos

anti-aterogénicos por varios mecanismos: 1) aumento da sintese de Oxido nitrico (NO)
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endotelial; 2) diminuicdo da contracdo e proliferacdo das células musculares lisas vasculares;
3) diminuicdo da inflamacdo, producdo de citocinas e proliferacdo; 4) reducdo da
trombogenicidade da parede vascular.’® Estes efeitos anti-aterogénicos fazem parte dos ja
referidos efeitos pleiotropicos das estatinas, que vao ser desenvolvidos mais adiante nesta

revisao.

Rac

Além de ser evidente, pelos estudos referidos no topico anterior, que a inibicdo da via
Rho/ROCK esté na base de varios efeitos pleiotropicos, um estudo realizado por Rashid M et
al. verificou que esses efeitos das estatinas, quando administradas em doses clinicas, acontecem
também pela inibicdo da isoprenilagdo da proteina Rac1.2! A proteina Rac, tal como a Rho,
pertence a uma pequena subfamilia das GTPases e também tem funcdes importantes a nivel
celular, tal como a remodelacéo da actina do citoesqueleto e a geracao de espécies reativas de
oxigénio (ROS — reactive oxygen species).81® Existem ainda outras proteinas Rac mas que s&o
expressas noutros locais além do sistema cardiovascular: a Rac2 é expressa apenas no sistema
hematopoiético e a Rac3 ¢ expressa no coragao, pancreas, placenta e cérebro.?? A proteina Racl
tem influéncia a nivel de varias proteinas de remodelacdo do citoesqueleto nomeadamente a
proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich, proteinas de ativacdo da calmodulina ligada as
GTPases e cinase p21 ativada.'>?2 Além dessas funcdes, foi demonstrado recentemente que a
proteina Racl aumenta a producdo de superdxido pela sua associacdo com a NADPH
oxidase.??? Tal como os elementos da subfamilia Rho, as proteinas Rac, para serem ativadas e
transportadas para a membrana celular, precisam de ser convertidas da forma inativa associada
ao GDP para a forma ativa associada ao GTP, processo dependente da isoprenilacdo com FPP

e GGPP.??

De entre muitas a¢des associadas a proteina Racl, a nivel cardiovascular parecem ser relevantes

a mediagao da hipertrofia cardiaca® e a patogénese da fibrilacio auricular (FA).?*
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PPAR-y e MMPs

Além dos mecanismos de acao ja referidos, alguns estudos referem que as estatinas também
promovem os seus efeitos pleiotropicos através da ativacdo de recetores PPAR- y (peroxisome
proliferator-activated receptor)® e pela prevencdo da libertacdo de metalopreoteinases da
matriz (matrix metalloproteinase - MMPs)?®. O PPAR- y é um fator de transcri¢do da familia
de recetores hormonais nucleares estando algumas das suas a¢@es envolvidas na proliferacdo e
migracao de células musculares lisas nos vasos, em respostas inflamatdrias e na formacao da

placa aterosclerdtica, sendo que a sua ativagdo vai inibir estes processos.?

A j& referida inibicdo da proteina RhoA mediada pelas estatinas leva a uma diminuicdo nos
niveis de endotelina-1 (ET-1) e angiotensina Il (AT-II) que por sua vez diminuem a libertacéo
de MMPs. Além disso as estatinas também levam a reducdo dos recetores de tipo 1 da
endotelina e angiotensina. Com a inibicéo da libertacdo das MMPs também se vdo conseguir
alguns efeitos benéficos que serdo contrarios aos que normalmente lhes sdo inerentes:
angiogénese, proliferacdo da intima, remodelagdo da parede vascular e degradacéo do colagénio

em volta das células musculares lisas (SMC — smooth muscular cells).?6:?’
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Efeitos pleiotropicos das Estatinas
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Estatinas e o endotélio

O endotélio é um 6rgdo fundamental para a regulacdo da composicéo e contratilidade da parede
vascular. Esse processo de regulacgéo é feito pela producéo de varias substancias que atuam de
forma autdcrina e paracrina, em resposta a diversos fatores. A principal substancia produzida
pelo endotelio é o 6xido nitrico (NO — nitric oxide). O NO participa em processos como a
vasodilatacdo, a inibicdo da aderéncia plaquetar e leucocitaria e diminuicdo da proliferacdo de
células musculares lisas. Dadas essas funcdes é valido afirmar que o NO é um importante

protetor do sistema vascular, sendo um fator essencial na diminuicéo do risco para DCV.1%22

Os niveis elevados de colesterol, entre outras consequéncias, levam a disfuncdo endotelial que
é uma das manifestagdes mais recentes da aterosclerose. Os processos pelos quais se desenvolve
essa disfuncdo endotelial englobam efeitos diretos do colesterol como sendo a reducgédo da
expressao da sintetase endotelial do NO (eNOS — endothelial nitric oxide synthase), diminuigéo
da libertacdo de NO mediada por recetores e diminui¢cdo da biodisponibilidade do NO por
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS — reactive oxygen species),
provocada diretamente pelo c-LDL.*?® A diminuicdo da expressdo da eNOS esta relacionada
com o c-LDL oxidado que tem a capacidade de reduzir o RNA mensageiro (MRNA —messenger
RNA) disponivel e, consequentemente, reduzir os niveis de producdo da proteina
correspondente. No entanto, é preciso ir mais longe e ter em atencdo que a atividade da via
Rho/ROCK é responsavel por uma diminuigéo dos niveis do NO endotelial. Esta via é ativada
sob condicdes inflamatdrias e, uma vez que é uma reguladora negativa da atividade da eNOS e
da estabilidade do seu mMRNA, tem efeitos deletérios na biodisponibilidade do NO endotelial.?°
A relacdo do LDL oxidado e o processo inflamatorio estd na capacidade do LDL recrutar
leucdcitos para a parede arterial e também de ativar o NF-xB [fator de transcricdo pro-
inflamatdrio major, crucial na inducdo da molécula de adeséo celular vascular (VCAM-1 —

vascular cell adhesion molecule 1)].*°
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Dada a importancia do endotélio na fisiopatologia das doencas cardiovasculares, € importante
encontrar estratégias que permitam evitar as consequéncias de niveis elevados de colesterol na
biodisponibilidade do NO endotelial .2 E, assim, valido apontar como objetivo principal para o
tratamento da disfuncédo endotelial a reducdo dos valores plasmaticos do c-LDL com recurso as
estatinas, terapéutica farmacoldgica de eleicéo para a reducdo dos niveis de c-LDL.> De acordo
com o que ja foi exposto, a reducdo do c-LDL vai ter efeitos positivos a nivel endotelial, de

forma dependente® e ndo dependente da inibicdo da sintese de colesterol®!?2,

A melhoria da funcdo endotelial dependente da diminuicdo do colesterol esta relacionada com
alteracdes da biologia da placa aterosclerética, que por sua vez levam a reducao da inflamacéo
vascular e reducdo da ativagdo de leucécitos.® A relacdo entre a reducgdo do colesterol e a
melhoria da motilidade vascular esta provada por estudos clinicos que levaram a cabo aféreses
para remocéo do LDL.3° Num estudo clinico, desenvolvido em 2004 por Igarashi et al., foram
efetuadas aféreses de LDL em 15 pacientes em que se obtiveram reduc@es do c- LDL na ordem
dos 87%. Evidenciaram-se melhorias na vasodilatacdo coronaria dependente da acdo do
endotélio e induzida pela acetilcolina.>® Com estes resultados a relacdo entre os niveis de c-
LDL e a disfuncdo endotelial ficou mais evidente, assim como foi demonstrado um efeito a

curto prazo na melhoria da funcio endotelial.*

Relativamente a melhoria da funcdo endotelial ndo dependente da reducéo do colesterol sabe-
se que existem varios mecanismos pelos quais as estatinas conseguem aumentar a funcdo da
eNOS 8128 Um dos mecanismos esta relacionado com a via de sinalizagdo Rho/ROCK. As
estatinas interferem nesta via de sinalizagéo por inibig&o da geranilgeranilagéo da proteina Rho
e, consequentemente, por inducéo de alteragdes no citoesqueleto celular e no mRNA da eNOS.
Com ainibicdo da via Rho/ROCK, as estatinas intervém na fase pos-transcricional da formacao

da eNOS, atraves de um aumento no tempo de semi-vida do seu mRNA. Essa alteracéo leva ao
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aumento biodisponibilidade de NO de origem endotelial.®* O aumento da fungio da eNOS
também esta relacionado com a capacidade das estatinas em reduzirem a caveolina-1 em
excesso. A caveolina-1 é uma proteina que integra a membrana celular e liga a eNOS em
cavéolas, processo que inibe diretamente a producdo do NO.® De acordo com estudos in vitro
em que foi usado um tratamento com atorvastatina verificou-se uma reducdo da expressao de
caveolina e consequente aumento da atividade eNOS, independente dos niveis de colesterol.
Verificou-se ainda que com a adi¢do de mevalonato esse efeito era revertido.** O modo como
os niveis de caveolina sdo reduzidos, por acao das estatinas, parece estar ligado ao aumento de
afinidade da calmodulina para a eNOS. Como a calmodulina e a caveolina competem
alostericamente pela mesma ligacdo a eNOS, o aumento da afinidade da calmodulina pela
eNOS faz com que a ligacdo da caveolina com a eNOS se perca e assim o efeito inibitdrio sobre
a eNOS ¢ anulado.®%? Por ultimo, ha ainda a referir um terceiro processo que envolve a
ativacdo da proteina cinase PI3/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase Akt) que por
sua vez leva a réapida fosforilacdo da eNOS. A ativacdo da P13/Akt acontece por inativacao da
via Rho/ROCK, que é um regulador negativo da cinase PI3. A cinase PI3, quando ativa,
promove a movimentacdo da Akt para a membrana celular onde é fosforilada e ativa a

ENOS.15’35

Além dos trés mecanismos apresentados para explicar o aumento da atividade da eNOS ha
ainda a referir a relacio das estatinas com alteracdes no stress oxidativo.®% Segundo um estudo
de Wassmann et al., 0 mecanismo que suporta essa relacao é em parte baseado numa diminuicao
da expressdo do recetor da angiotensina tipo 1 (AT-1) assim como numa diminuicdo da
expressao da subunidade p22phox da NADPH oxidase, porque a ativagédo do recetor AT-1 tem

um papel importante na inducao do sistema redox a nivel vascular. '
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Por ultimo, segundo alguns estudos é possivel associar as estatinas a efeitos no ambito da
mobilizacdo de células progenitoras endoteliais, essenciais para a reparacao de lesdes na parede
vascular. A ativacdo da via PI3/Akt pelas estatinas induz angiogénese por promocdo da

mobilizac&o, proliferacdo, migracio e sobrevida das células progenitoras endoteliais.>®4°

Estatinas e o musculo liso

As doencas vasculares proliferativas, de que sdo exemplo a reestenose em pés-angioplastia, a
aterosclerose pds transplante e a oclusdo de enxerto venoso, devem a sua patogénese, em parte,
a proliferacdo de células musculares lisas da parede vascular. Alguns estudos mostram que as
estatinas diminuem a proliferacdo de células vasculares musculares lisas (VSMC — vascular
smooth muscular cells) através de mecanismos mediados por citocinas. Ao contrario da
aterosclerose priméria, a aterosclerose associada a transplante esta mais relacionada com fatores
imunolégicos do que com os niveis de colesterol LDL, facto que apoia que o efeito referido €
mediado por efeitos das estatinas ndo dependentes da diminuicdo do colesterol. Além dos
efeitos ndo dependentes do colesterol, a prépria redugdo do colesterol pode estar relacionada

com atenuacéo de efeitos pré-inflamatérios.®#*°

Como ja foi referido e explicado, as estatinas tém efeito inibitorio na sintese de colesterol e
isoprendides, mas apenas o Ultimo se relaciona com uma diminuicdo na proliferacdo celular.
De acordo com dados de alguns estudos realizados em fibroblastos, o tratamento com estatinas
é capaz de bloquear o ciclo celular entre as fases G1 e S, efeito que € revertido com a adigédo de
acido mevalonico ou GGPP. Por outro lado, a inibi¢do da sintese de isoprendides diminui a
sintese de DNA (Deoxyribonucleic acid) nas VSMC, induzida por fator de crescimento
derivado das plaguetas (PDGF — Platelet-derived growth factor), também apoiada pela reversédo
do processo com adicdo de isoprendides. A inibicdo direta da RhoA, por C. Botulinum C3

transferase, inibe a proliferacdo de SMC depois destas terem sido estimuladas com PDGF. Com
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base nos dados apresentados, pode-se concluir que a proteina Rho leva a proliferacao das SMC
por via do PDGF e que sua inibicao é o principal mecanismo pelo qual as estatinas exercem o

seu efeito sobre as VSMC.38?9

Estatinas e 0 miocardio

Hoje em dia, a hipertrofia cardiaca e a insuficiéncia cardiaca continuam a ser as principais
complicacBes nos pacientes que sofrem de doenca cardiaca.?? Entre outros mecanismos
relacionados com a hipertrofia do miocérdio, as GTPases apresentam-se como fator importante
neste processo. A subfamilia Ras foi o primeiro membro das GTPases a ser relacionado com a
remodelagdo cardiaca, mas logo se seguiu a familia Rho com os seus elementos RhoA, Rac e

cdc42.°

Além das GTPases importa também referir o stress oxidativo como importante co-fator para o
desenvolvimento da hipertrofia e remodelacdo celular. Em situa¢Ges de aumento da pressédo
arterial sistémica com dilatagdo da parede do ventriculo esquerdo, niveis elevados de AT-1l ou
estimulagdo alfa-adrenérgica, o coracdo responde com um aumento da producdo de ROS. A
AT-I1l estimula diretamente a NADPH oxidase na sua atividade levando ao aumento do stress
oxidativo celular. O aumento das ROS estd implicado na fisiopatologia da hipertrofia
ventricular por ativacdo de proteinas cinases sensiveis ao estado redox da célula, de que sdo
exemplo a superfamilia MAPK (mitogen-activated protein kinase). Em situacGes de hipertrofia
documentada e aumento do stress oxidativo, o coracdo evolui de um estado compensado pela
hipertrofia ventricular para uma possivel insuficiéncia cardiaca. Alteragdes no estado redox da
célula provocam alteracGes nas proteinas contrateis, o que contribui para a disfuncionalidade

do musculo cardiaco.**

20



Efeitos Pleiotropicos das Estatinas: Beneficios na Doenca Cardiovascular

A fonte destas especies reativas de oxigénio ndo esta totalmente definida e no sentido de a
esclarecer foram realizados varios estudos animais.?? Existem 5 tipos de NADPH oxidase e a
sua localizagdo nos diferentes tipos de células ¢ variavel.*? Segundo um estudo desenvolvido
em “guinea pigs”, em que foi analisada a expressédo e atividade da phagocyte-type NADPH
oxidase, no ventriculo esquerdo de coracfes com hipertrofia secundaria a HTA, concluiu-se
que a NADPH expressa no musculo cardiaco é¢ a fonte primaria das ROS produzidas no
ventriculo esquerdo.** Um outro estudo refere que a NADPH tipo 2, predominante nas células
circulantes (macrofagos) e células endoteliais, é a principal envolvida na hipertrofia induzida
por AT-11.*# Outros dois estudos mais recentes focaram-se na atividade da NADPH oxidase
tipo 4 (NOX 4), presente a nivel da mitocdndria dos cardiomidcitos. Embora tenham concluido
que a sobre-expressdo de NOX 4 causa disfuncdo mitocondrial, apoptose e eventual disfuncao

ventricular, ndo foram conclusivos quanto a sua relagéo direta com a hipertrofia. 444°

Em contraste com os dados apresentados, existe um estudo, em animais, que refere a atividade
da NADPH oxidase como benéfica para o coracdo no sentido de melhorar a sua atividade por
ativacdo do VEGF (Vascular endothelial growth factor). Essa ativacdo levaria a um aumento
da densidade capilar e melhoria da fungéo cardiaca por aumentar o suprimento sanguineo do
musculo cardiaco.*® De acordo com a literatura atual ainda € dificil concluir qual é a origem
exata das espécies reativas de oxigénio mas sabe-se que estas estdo diretamente implicadas na

hipertrofia cardiaca.

A NADPH oxidase encontrada na célula cardiaca é formada por cinco subunidades, trés
presentes no citosol (p40P"%%, p47Pho* e p67P"%) e duas na membrana celular (p22 e gp91). Para
qgue a NADPH oxidase fique na sua forma ativa, é necessaria a unido de todas as subunidades
para a formacéo de um complexo de cinco subunidades. As trés subunidades que se encontram

no citosol s6 se movem para membrana celular quando séo ativadas por estimulos que levam a
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sua fosforilacdo. No entanto, para que o complexo seja fosforilado e se mova para a membrana
celular, € necessario que duas proteinas - Racl e Rap - se juntem ao complexo, mas somente
depois de se ligarem a GTP. Com a informacéo apresentada, é facil perceber que a proteina
Racl esta intimamente ligada a ativacdo da NADPH oxidase e, consequentemente, relacionada
com a remodelacdo cardiaca associada a atividade da NADPH oxidase. Em relacdo ao aumento
do stress oxidativo mediado pelos mecanismos referidos, existem estudos recentes, tanto em
animais como em humanos, que referem que no coragdo com algum grau de insuficiéncia ha

um aumento na expresséo das proteinas Racl e p47P"°% e da atividade da Racl GTPase.®

Uma vez que se sabe que a forma ativa da proteina Racl esta dependente de isoprenilacdo
prévia, as estatinas sdo uma forma de limitar atividade da NADPH oxidase e producdo de ROS.
389 De facto, sendo a Racl necesséria a atividade da NADPH oxidase e sendo a hipertrofia
cardiaca mediada, em parte, pelo stress oxidativo, as estatinas sdo uma opcao terapéutica valida

para uma tentativa de limitar o processo de remodelagdo cardiaca.®

Além da acdo protetora das estatinas no que diz respeito a hipertrofia cardiaca também esta
descrita protecdo em situacdes de isquemia do miocardio. Este efeito benéfico assenta no
principio j& referido, que relaciona as estatinas com um aumento da biodisponibilidade de NO
endotelial. Esse aumento de NO endotelial ao nivel das artérias coronérias promove uma
melhoria na eficiéncia do suprimento sanguineo a nivel do miocéardio, o que vai evitar que as
consequéncias de um evento isquémico sejam mais graves.® Na verdade, este efeito das
estatinas, ainda que ao nivel do miocardio, ndo é mais que uma consequéncia dos efeitos

benéficos das estatinas a nivel endotelial.

Para suportar os dados referidos, € pertinente referir um estudo de Maack et al. em que 0s
resultados mostraram que pacientes com IC, por cardiomiopatia dilatada ou por cardiomiopatia

isquémica, apresentam aumento de atividade da NADPH oxidase com produgéo excessiva de
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ROS e atividade Racl aumentada. Nesses mesmos pacientes, o tratamento com estatinas é
capaz de diminuir os niveis de atividade da proteina Racl, pelo que se espera uma diminui¢do

no stress oxidativo e, consequente, atenuagio da progressao da 1C.4’

Estatinas e as plaquetas - efeitos anti trombéticos

A reatividade plaquetar € influenciada positivamente pela hipercolesterolemia e essa atividade,
quando em excesso, € responsavel pela formagdo aumentada de trombos no local de rutura de
placas aterosclerdticas.>®?” A reatividade plaquetar em excesso pode ser explicada por
alteragOes intra-plaquetares, desde um aumento no racio colesterol/fosfolipidos, aumento da
producdo de tromboxano A2, aumento dos recetores plaquetares a2-adrenérgicos até aumento
do calcio citosolico.®> Sendo a hipercolesterolemia um potenciador desses efeitos, € sensato
admitir-se a reducdo do colesterol como mecanismo principal pelo qual as estatinas podem
diminuir o risco de formacao de trombos. No entanto, tal como demonstrado no JUPITER trial,
as estatinas podem reduzir a atividade plaquetar por outras vias para além da reducao dos niveis
de colesterol.*® Este estudo, de modo a demonstrar que uma possivel reducio na formacéo de
trombos pelas estatinas ndo esta associada a reducdo de colesterol, baseou-se no seguimento de
pacientes aparentemente saudaveis, com niveis de colesterol dentro do normal, durante um
periodo médio de 1,9 anos. Os pacientes foram randomizados em dois grupos: um tratado com
estatinas e outro com placebo. Este estudo concluiu que o tratamento com estatinas reduziu
substancialmente a ocorréncia de tromboembolismo venoso sintomatico em pessoas
aparentemente saudaveis. Com base nestes resultados os autores do estudo concluiram que
existem outros efeitos das estatinas que conduzem a uma reducdo trombotica, ndo dependentes
da reducdo dos niveis plasmaticos de colesterol. O facto da hipercolesterolemia ndo ser um fator
de risco para o tromboembolismo venoso apoia ainda mais que os resultados obtidos sdo

dependentes dos efeitos pleiotropicos das estatinas.*®
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Embora se saiba que a atuacdo das estatinas a nivel plaquetar € mediada por mecanismos nao
dependentes dos niveis de colesterol, ndo se sabe ao certo como isso acontece. Existem varios
mecanismos referidos na literatura. Um desses mecanismos passa pelo aumento da atividade da
eNOS plaquetar com consequente reducdo da agregacdo plaquetar. Um estudo realizado em
animais demonstrou que em ratos tratados com atorvastatina se verifica um aumento da
atividade da eNOS plaquetar e diminuicdo da ativacdo das plaquetas. Neste estudo foram
encontrados niveis aumentados de mRNA da eNOS tipo 1l e diminuicdo da atividade da Rho
GTPase.*® Resultados idénticos foram verificados num outro estudo realizado em humanos. O
estudo foi desenvolvido em pacientes com hipercolesterolemia, submetidos a tratamento com
fluvastatina. Os resultados demonstraram que a fluvastatina alterou a agregacdo plaquetar
nesses pacientes através de mecanismos independentes da reducao dos niveis de colesterol. Tal
como no estudo anterior, naqueles tratados com estatinas, verificou-se um aumento da
libertacdo do NO plaquetar. Além disso também foi descrita uma reducdo do stress oxidativo,
que se correlacionou negativamente com a agregacdo plaquetar. Estes dados ndo se
correlacionaram com os niveis de colesterol, facto que também apoia a existéncia de efeitos
pleiotropicos envolvidos. A alteracdo do estado redox intracelular resulta numa melhoria da
bioatividade do NO e tal como ja foi discutido essa melhoria poderé estar na base da diminui¢éo
da agregacdo plaquetar que foi observada. As estatinas, através da reducdo da formacédo de
isoprendides, aumentam a atividade da eNOS mas também diminuem a producdo do anido
superoxido. Este facto é suportado pelos resultados in vitro descritos no mesmo estudo: a adicao
de fluvastatina inibiu a expressdo plaquetar de nitrotirosina que foi revertida pela adicdo de

GGPP.%0

Outro mecanismo potencialmente associado a reducdo da formacdo de trombos tem a ver com
a reducédo da expressdo do fator tecidual (TF — tissue factor) e consequente diminuigdo do

potencial trombdtico da parede vascular.®® Segundo resultados de um estudo realizado com
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cerivastatina, os inibidores da redutase da HMG-CoA levam a reducdo da proliferagdo e
ativacdo de macrofagos, que sdo fonte de substancias responsaveis pela instabilidade da placa
aterosclerotica e sua trombogenicidade. De entre essas substancias estdo as MMPs e o TF. A
acao das estatinas na reducao da proliferacdo e ativacao dos macrdéfagos provavelmente prende-
se com a sua capacidade em diminuir o c-LDL, uma vez que niveis reduzidos de c-LDL
reduzem a proliferacdo dos macrdéfagos para a placa ateromatosa. No entanto, as estatinas
revelaram efeitos anti-proliferativos mesmo em pacientes com hipercolesterolemias constantes,
0 que sugere um mecanismo alternativo. Os resultados do estudo demonstram que a
cerivastatina tem um efeito inibidor a nivel do M-CSF (macrophage colony stimulating factor)

apoiando, entdo, um mecanismo alternativo para a reducio da proliferagdo referida.>?

As estatinas além da reducéo do colesterol e inibicdo da sintese de isoprendides, também atuam
diretamente nos fragmentos F1+2 da protrombina e como inibidores do TF dependente da
producdo de trombina. A trombina ativada vai atuar no seu recetor principal (PAR-1 — protease
activated receptor) e em recetores secundarios de menor importancia. As estatinas, diminuem
a expressdo do PAR-1 que leva a um aumento da atividade da sintetase de éxido nitrico (NOS
- nitric oxide synthase), aumento da expressao da trombomodulina e diminuicdo do TF e do
inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1 — plasminogen activator inhibitor). O aumento
da trombomodulina e a diminuigio do TF v&o retardar a formagao da trombina.>® Existem ainda

outros efeitos das estatinas a este nivel mas ndo sdo o alvo principal desta revisao.

Por ultimo, referido num estudo mais recente, é focada a acdo dos PPARS na diminuicdo da
atividade plaquetar. Segundo resultados desse estudo, as estatinas, em doses terapéuticas, tém
a capacidade de ativar PPARs nas plaquetas e através desses recetores inibir a sua funcéo, o
que estaria associado a diminuicéo de eventos tromboticos. Essa fungéo das estatinas é apoiada

pelo facto de a par da inibicdo plaquetar ser registada a ativacdo dos PPARs; esses efeitos
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inibitdrios da funcdo plaquetar foram prontamente revertidos por antagonistas seletivos dos
PPARs. Além disso, a ativagdo das plaquetas foi inibida perante alguns agonistas desses

recetores.®

O potencial trombogénico na doenca aterosclerotica esta fortemente associado ao aumento da
reatividade plaguetar mas também € preciso ter em conta a estabilidade da placa ateromatosa.
Neste ambito, ja foi referida a acdo das estatinas ao nivel da reducdo do TF mas é importante
também referir a sua acdo sobre as MMPs. E importante fazer-Ihes referéncia porque sendo a
placa aterosclerética encapsulada por uma capa fibrética, constituida maioritariamente por
colagénio, as metaloproteinases secretadas pelos macréfagos tém a capacidade de a destruir. A
progressiva destruicdo do colagénio leva a uma situacdo de instabilidade que vai culminar na
sua rutura, com libertacdo de substincias trombogénicas.®>?’ A estabilidade da placa é
influenciada pelas estatinas de maneira dependente e independente dos niveis de colesterol. Ao
diminuirem o c-LDL, as estatinas véao levar a uma diminuicdo no tamanho da placa e alterar as
propriedades quimicas do core lipidico, o que a torna menos suscetivel ao trauma. A forma
independente, associada a inibicdo da proliferacdo e ativacdo dos macréfagos conta, também,
com mecanismos dependentes e ndo dependentes da reducdo do colesterol, tal como

anteriormente referido.>2°*

Estatinas e efeitos anti-inflamatorios

No que diz respeito a aterosclerose é preciso ter em conta alguns aspetos da sua fisiopatologia.
Além de associada a estados de hiperlipidemia que contribuem para a formacdo do core
lipidico, a aterosclerose resulta de um processo inflamatério bastante complexo gque conta com
a participacdo de vérios elementos celulares, como mondcitos/macrofagos e linfocitos T que
migram para a placa ateromatosa.>® O ¢c-LDL, que se vai acumulando na parede vascular, liberta

mediadores  pré-inflamatoérios que vdo induzir a fase inicial do processo
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aterogénico/inflamatorio. Esta fase inicial conta com a aderéncia de mondcitos ao endotélio
seguida da sua penetracdo no espaco sub-endotelial. A aderéncia e penetracdo dos mondcitos
passa por varias fases mas podem ser resumidas, de forma simples, no seguinte: 1) interacao
com seletinas do endotélio vascular; 2) ativacdo dos recetores de quimiocinas dos monacitos;
3) interacdo com a molécula de adesdo VCAM-1 (vascular adhesion molecule-1) e ICAM-1
(intracelular adhesion molecule-1); 4) migracdo através da juncdo existente entre células
endoteliais.®® As células inflamatdrias, quando presentes na placa ateromatosa, libertam varios
mediadores inflamatérios que tém capacidade de induzir alteracdes locais na funcdo endotelial,
proliferacdo de células musculares lisas, degradacdo do colagénio e trombose, situacdes que
vao ajudar na progressao do processo aterosclerético e no prolongamento do processo
inflamatdrio. Depois dos macro6fagos penetrarem na parede vascular vdo englobar o LDL que
la se encontra e formam as foam cells que depois se tornam apoptéticas e dao origem ao core
lipidico necrdtico central. Nessa fase sdo recrutadas SMC para a intima para participarem no

processo reparativo que vai originar a capsula protetora.®®

No ambito da inflamacéo vascular, varios estudos sugerem que as estatinas tém efeitos anti-
inflamatdrios, principalmente pela sua capacidade em reduzir o niamero de células inflamatorias
nas placas ateroscleroticas.>® Embora os mecanismos através dos quais exercem os seus efeitos
ndo sejam completamente claros, existem teorias que relacionam essa capacidade com a
inibicdo de moléculas de adesdo como a ICAM-1 e VCAM-1, que se sabe estarem envolvidas

na cascata de aderéncia de células inflamatdrias a parede vascular.®’

O efeito das estatinas no incremento da atividade da eNOS, j& referido, tem aqui um papel
importante. Na literatura disponivel, existem estudos que referem o aumento do NO endotelial
como atenuador da P-seletina e responsavel por uma diminuicdo na aderéncia de leucdcitos.

Este efeito, independente da diminuicdo do colesterol, ndo se verificou quando foi realizada a
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mesma experiéncia em animais deficientes na sintetase do NO.%* O aumento da
biodisponibilidade do NO também tem efeitos a nivel da expressdo da ICAM-1 e VCAM-1.%°
O envolvimento dos linfocitos T na patogénese da aterosclerose e o controlo da resposta
inflamatdria é feito pelo complexo major de histocompatibilidade classe Il (MHC-II — major
histocompatibility complex) e pelo CD40/CD40L. As estatinas tambem atuam a esse nivel,
através da inibicdo da expressdo de MHC-II nas células endoteliais e mondcitos/macréfagos.
Essa inibico da expressdo do MHC-1I vai diminuir ativagio das células T.%! Por outro lado,
também ¢ referido na literatura que as estatinas diminuem a ativacdo de células vasculares

através da diminuicdo do CD40 mediado por interferdo-y.6262

A inflamacéo vascular pode ser monitorizada, de forma inespecifica, pelos niveis da proteina
C reativa de alta sensibilidade (hs-CPR — high sensivity C-reactive protein). A CRP, além de
marcador clinico da atividade inflamatoria, também atua como mediador de inflamacdo na
aterosclerose, sendo um pro-aterogénico e pro-inflamatério que provoca lesbes e
vulnerabilidade na placa de ateroma. Estudos clinicos demonstraram que niveis elevados de hs-
CRP estdo relacionados com risco aumentado para DAC, em pessoas aparentemente saudaveis.
Por outro lado, a hs-CRP também esta aumentada em pacientes com DAC, isquemia coronaria

e enfarte do miocéardio.>®

A forma como a CRP contribui diretamente para a aterosclerose parece estar relacionada com
a sua ligacdo ao c-LDL constituinte das placas de ateroma. Quando esta ligacdo se forma ha
uma ativagao do complemento que por sua vez tera repercussoes na progressao da aterosclerose.
Além disso, a CRP estimula a expressdo do PAI-1 e moléculas de adesdo, que em conjunto
promovem um ambiente favoravel a inflamagcéo, disfuncéo endotelial e trombose.*® Niveis altos
de hs-CRP podem ser atenuados através de tratamento com estatinas.®* Os seus efeitos

pleiotropicos tém, também, efeitos a este nivel, o que era de esperar tendo em conta a sua acao
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na diminuicdo da inflamacgéo vascular. A diminuicdo do processo inflamatorio leva a menos
libertagdo de IL-1, IL-6 e TNF e consequentemente menos producdo de CRP.%® Para
documentar a reducdo da inflamacéao vascular pelas estatinas, foram realizados varios estudos
em que se avaliaram os niveis de hs-CRP em pacientes submetidos a tratamentos com estatinas.
No estudo AF-CAPS/TexCAPS foram avaliados os niveis base de hs-CRP ap6s um ano de
tratamento com estatinas. Os autores concluiram que os niveis de CRP foram reduzidos sem
que nenhum paciente tivesse um evento coronario agudo.®* Num outro estudo — PRINCE
(Pravastatin Inflammation/CRP Evaluation) também é descrito que terapéutica com estatinas
pode reduzir significativamente os niveis séricos de hs-CRP. Nos pacientes em seguimento, foi
documentada a reducio dos niveis de CRP nas avaliacOes efetuadas aos 12 e 24 meses.®®> Um
estudo mais recente - JUPITER — veio confirmar o que os dois estudos anteriores tinham
concluido e demonstrar que esses efeitos sdo independentes da diminuicdo do colesterol. Neste
estudo, individuos aparentemente saudaveis, mas com CRP elevada, em tratamento com
rosuvastatina, evidenciaram uma reducao significativa de eventos cardiovasculares a par de

uma reducdo dos niveis de CRP, comparando com o grupo tratado com placebo.*®
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Efeitos benéficos das estatinas na DCV — efeitos
pleiotropicos

30



Efeitos Pleiotropicos das Estatinas: Beneficios na Doenca Cardiovascular

O risco de DCV esta estreitamente relacionado com os niveis plasmaticos de colesterol.> Os
altos niveis de colesterol, ao longo do tempo véo dar inicio ao processo aterosclerotico, que por
seu turno vai estar relacionado com outras doencas cardiovasculares. A placa aterosclerotica
tem, a esse nivel, uma grande importancia, dado que a maior parte dos eventos coronarios
agudos, como o enfarte agudo do miocéardio, tém na sua origem a aterosclerose coronaria com
trombose associada por rutura de placas. Na origem dessa patologia estd o intenso processo
inflamatdrio que se desenvolve a nivel local, mas por si s6 ele nao é suficiente para justificar
0s acidentes isquémicos corondrios. Associada a rutura da placa acontece a formacdo de um
trombo que origina o evento isquémico. Esse trombo é formado por plaguetas que tém a sua
reatividade aumentada pelos niveis altos de colesterol.® O risco para DCV esta aumentado nos
pacientes com hipercolesterolemia e sabe-se que o tratamento com estatinas o diminui por uma
reducdo direta dos niveis de colesterol®® mas também através de diversos efeitos pleiotropicos

que ja foram referidos ao longo desta revisao®L.

Doenca arterial coronaria

O uso das estatinas a este nivel tem como principal objetivo a redu¢do do colesterol LDL
plasmatico por este ser um importante fator de risco independente para a doenca arterial
coronaria (DAC).®” A reducio do risco para DAC através do tratamento de hipercolesterolemia
com recurso as estatinas foi demonstrada por um estudo randomizado — Heart Protection Study
— que seguiu 5963 pacientes com diabetes e 14 573 pacientes com doenca arterial oclusiva mas
sem diagnostico de diabetes. Os resultados desse estudo mostraram que o0s pacientes tratados
com sinvastatina tiveram uma incidéncia da mortalidade significativamente inferior do que
aqueles que foram tratados com placebo (p<0,00001).8” Este estudo mostrou a relagéo existente
entre os niveis elevados de colesterol LDL e o risco para doenga coronaria mas a0 mesmo tempo
também mostrou que os individuos com niveis de c-LDL <116 mg/dl ou colesterol total

<193mg/dl também beneficiaram de uma reducéo de eventos vasculares.®” O JUPITER trial
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(n=17802), mostrou resultados similares: pacientes com hs-CRP elevada mas com niveis de
colesterol inferiores a 130mg/dl, em tratamento com rosuvastatina, mostraram uma menor

incidéncia de eventos cardiovasculares do que aqueles tratados com placebo (p<0,00001).%8

Os estudos referidos deixaram claro que existem outros determinantes na diminuic¢éo do risco
para a ocorréncia de uma sindrome coronaria aguda (SCA) além da reducdo dos niveis de c-
LDL. Atualmente, conhecem-se os efeitos pleiotropicos das estatinas que j& foram explanados
ao longo desta revisdo. Alguns desses efeitos, que poderdo estar associados a beneficios nas

SCA, estdo enumerados na tabela 1.5

Tabela 1 - Efeitos pleiotropicos das estatinas possivelmente associados a beneficios nas SCA
Diminuicdo da inflamacéo vascular

Diminuicao de trombose em local de lesdo vascular e rutura de placa (por diminuicdo da

reatividade plaquetar)

Diminuicao do stress oxidativo

Diminuicdo da CRP, mediadores pro inflamatérios e PAI-1
Diminui¢&o dos niveis de TF

Aumento da producdo de NO (melhoria da funcéo endotelial)

CRP: Proteina C Reativa; PAI-1: Inibidor do Ativador do Plasminogénio; TF: Fator Tecidual; NO: Oxido Nitrico.
Tabela elaborada com base em “Effects of statins on 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme a reductase inhibition

beyond low-density lipoprotein cholesterol. Am J Cardiol 96, 24F-33F (2005).”5*

Uma meta-analise recente reuniu informacdo de varios estudos em pacientes sem DCV
diagnosticada mas com fatores de risco para a mesma. Os resultados desta meta-analise
mostraram que o tratamento com estatinas reduziu o risco para eventos cardiovasculares nos

doentes sem DCV mas com riscos para tal.®8 O estudo fez uma revisdo dos resultados de 10
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estudos (tabela 2) que contaram com o seguimento de mais de 70 000 pacientes com 0s

seguintes fatores de risco: diabetes mellitus, obesidade, HTA, tabagismo e hipercolesterolemia.

Tabela 2 - Estudos incluidos na meta-analise de Brugts, J. J. et al.

WOSCOPS 1995

AFCAPS/TexCAPS
1998

PROSPER* 2002

ALLHAT-LLT 2002

ASCOT-LLA 2003

HPS* 2003

CARDS 2004

ASPEN* 2006

MEGA 2006

JUPITER 2008

Antecedentes

Hipercolesterolémia
(sem EAM prévio)

Sem
Hipercolesterolémia

Fatores de risco para
DCV

HTA,
Hipercolesterolémia
moderada, 1/+ fatores
de risco para DCV

HTA, 3 ou + fatores de
risco para DCV

Diabetes

Diabetes e
Hipercolesterolémia

Diabetes, sem
Hipercolesterolémia

Hipercolesterolémia,
sem historia da DCV
ou AVC

Sem DCV, c-LDL
<130 mg/dl e hs-CRP >
2,0mg/l

N° de participantes
(estatinas/controlo)

6595
(3302/3293)

6605
(3304/3301)

3239
(1585/1654)

10 355
(5170/5185)

10 305
(5168/5137)

2912
(1455/1457)

2838
(1428/1410)

1905
(959/946)

7832
(3866/3966)

17 802
(8901/8901)

Seguimento
médio
(anos)

4,9
5,2

3,2

4,8

55

4,8

3,9

4,0

53

1,9

Farmaco/dose
(mg/dia)

Pravastatina 40

Lovastatina 20-40

Pravastatina 40

Pravastatina 40

Atorvastatina 10

Sinvastatina 40

Atorvastatina 10

Atorvastatina 10

Pravastatina 10-
20

Rosuvastatina 20

AVC: Acidente Vascular Cerebral; c-LDL: Colesterol de Baixa Densidade; DCV: Doenga Cardiovascular; EAM: Enfarte

Agudo do Miocéardio; HTA: Hipertensao Arterial; hs-CRP: Proteina C Reativa de alta sensibilidade.

Tabela adaptada de The benefits of statins in people without established cardiovascular disease but with cardiovascular

risk factors: meta-analysis of randomised controlled trials. Bmj 338, b2376-b2376 (2009).58

Segundo as conclusdes tiradas da analise dos varios estudos incluidos, o tratamento com

estatinas nesses pacientes esta associado com uma reducgé@o da mortalidade associada a qualquer

causa (Odds Ratio (OR) 0.88; intervalo de confianca 95% (95% CI — confidence interval) 0,81-
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0,96). Além disso, os resultados mostraram uma incidéncia significativamente menor de
eventos coronarios (OR 0,70; 95%CI 0,61-0,81) e do nimero de eventos de enfarte do
miocardio (EM) ndo fatal (OR 0,56; 95%IC 0,41-0,76). Embora nestes estudos tenham
participados apenas individuos sem DCV estabelecida, o risco cardiovascular destes individuos
era elevado. Em termos percentuais, a mortalidade ocorreu em 1,4% a0 ano e 0S eventos
cardiacos ou cerebrovasculares fatais e nao fatais em 1,1% e 0,6%, respetivamente. Esta meta-
analise mostrou que o tratamento a longo prazo com estatinas pode reduzir os indices de
morbilidade e mortalidade numa grande maioria de pacientes sem DCV estabelecida mas com
fatores de risco cardiovasculares.®® Essas evidéncias sugerem que os pacientes de alto risco
poderdo beneficiar dessa terapéutica. Os resultados dos varios estudos sdo apresentados na
tabela 3.

Tabela 3 - Resultados dos estudos incluidos na meta-analise de Brugts, J. J. et al.

Valores iniciais = Efeitos de tratamento com estatinas: Odds ratios (intervalo

de colesterol de confianga 95%)
LDL/ alt’eragao Mortalidade EAM néio
apos Mortalidade SCA por doenca

WOSCOPS 1995 193,4 (-26,0) 0,78 (0,60-1,01)  0,68(0,56-0,83) 0,73 (0,48-1,11) = 0,69 (0,55-0,85)
AFCAPS/TexCAPS 150,8 (-26,5) 1,04(0,76-143) 0,61 (045-0,83) 0,73 (0,34-1,60) NR

1998

PROSPER™ 2002 147,0 (NA) 098 (0,79-1,21) 0,90 (0,70-1,15) NR NR
ALLHAT-LLT 2002 147,0 (-16,7) 099 (0,88-1,11) = 0,90 (0,78-1,04) 0,99 (0,79-1,24) NR
ASCOT-LLA 2003 1315 (-27,6) 085 (0,73-0,97) 0,64 (0,52-0,78) NR NR
HPS* 2003 NA NA 0,57 (0,41-0,79) NR NR
CARDS 2004 116,0 (-33,9) 072(051-1,02)  0,65(0,44-097) 0,74 (0,40-1,36) 0,59 (0,36-0,98)
ASPEN* 2006 116,0 (-30,5) 1,06 (0,69-1,64) NR NR NR
MEGA 2006 154,7 (-18) 0,71(050-1,000  055(033-091)  055(0,22-1,38) 0,55 (0,30-1,00)
JUPITER 2008 108,3 (NA) 0,80 (0,66-0,96) NR NR 0,35 (0,22-0,58)
Todos os estudos NA 088(0,81-0,96)  070(0,61-0,81)  0,88(0,73-1,05) 0,56 (0,41-0,76)

EAM: Enfarte Agudo do Miocardio; SCA: Sindrome Coronéaria Aguda. NA: nao aplicavel.

Tabela adaptada de The benefits of statins in people without established cardiovascular disease but with

cardiovascular risk factors: meta-analysis of randomised controlled trials. Bmj 338, b2376-b2376 (2009).58
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Os estudos considerados na meta-andlise referida serviram para tirar conclusdes sobre o0s
beneficios das estatinas em termos de prevencdo primaria naqueles pacientes sem DCV
documentada mas com fatores de risco. Embora a abordagem desses pacientes com uma
prevencdo primaria seja a melhor, também é preciso ter em conta aqueles pacientes que ja

padecem de patologia cardiovascular de modo a prevenir uma SCA ou o seu reaparecimento.!

Como jé foi discutido, as estatinas tém um papel importante na reducéo dos niveis de colesterol
mas, tendo em conta que a doenca aterosclerotica é de evolucéo lenta, os efeitos dessa reducéo
sO seriam evidenciados a longo prazo. No entanto, estudos que analisaram registos de varios
pacientes que sofreram uma SCA sugerem a existéncia de beneficios de um tratamento com
estatinas depois de uma SCA, seja por continuidade do uso prévio de estatinas ou pelo seu inicio
durante a hospitalizagdo do doente.®®"* O Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE)
estudou registos de 20 000 pacientes, comparando 0s pacientes que n&o iniciaram estatinas
durante o internamento apds uma SCA com aqueles que suspenderam tratamento prévio no
internamento e com 0s que 0 continuaram. Os pacientes que continuaram o tratamento
apresentaram uma reducdo significativa do risco combinado de enfarte agudo do miocéardio
(EAM), AVC e morte (OR 0,66; 95%CI 0,56-0,77). Aqueles que iniciaram o tratamento durante
0 internamento hospitalar também beneficiaram de reducéo desse risco combinado (OR 0,87;
95%CI 0,78-0,97). Contrariamente a esses resultados, aqueles que interromperam o tratamento
com estatinas tiveram resultados idénticos aos que nunca fizerem uso de estatinas (OR 1,02;
95%CI 0,74-1,41).%° Outros dois estudos com base nos registos do National Registry of
Myocardial Infarction, analisaram 300 000 pacientes que sofreram de EAM sem supra-
desnivelamento do segmento ST (EAMSSST) e obtiveram resultados semelhantes ao trabalho
anterior. Os pacientes que nunca foram tratados com estatinas (n=54 635) serviram de controlo.
Aqueles que continuaram o uso de estatinas e 0s que iniciaram o tratamento no internamento

beneficiaram de uma diminuigdo no risco combinado de morte (OR 0,46; 95%CI 0,42-0,50 e
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OR 0,42; 95%CI 0,38-0,45, respetivamente). Por outro lado aqueles que interromperam 0 uso

de estatinas ap6s 0 EAM apresentaram um aumento do risco cardiovascular (OR 1,25; 95%ClI

1,15-1,36).707

Apesar dos resultados apresentados apontarem para efeitos benéficos do tratamento com

estatinas na fase aguda duma SCA, também foi posta a hipotese desse beneficio estar associado

somente a um aumento da compliance no tratamento.’®”® Para esclarecimento dessa questdo,

foram realizados varios estudos randomizados que mostraram a existéncia de efeitos a curto

prazo naqueles individuos que foram tratados com estatinas ap6s uma SCA. Por ordem

cronoldgica, vao ser explorados alguns dos trabalhos mais recentes sobre a questdo apresentada.

Os detalhes mais pormenorizados de cada estudo sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4 - Estudos randomizados: avaliacdo de efeitos do tratamento com estatinas no pds-SCA

Estudo

MIRACL

FLORIDA

PACT

PROVE IT-TIMI 22

AtoZ

IDEAL

NO
pacientes

3086

540

3408

4162

4497

8888

Farmaco/dose
(mg/dia)

Atorvastatina 80
Fluvastatina 80
Pravastatina 20-40
Atorvastatina 80

Pravastatina 40

Sinvastatina 20-80

Atorvastatina 80
Sinvastatina 20

Resultados

Reducéo risco relativo combinado de
morte, EAM fatal e ndo fatal, PC ou Al
recorrente com hospitalizagdo

Sem alteragGes no desfecho primério
combinado de EAM, morte, SCA
recorrente ou isquemia no holter de 24h

Sem redugdo no desfecho primario de
morte, EAM e readmissdo por angina

Reducdo no desfecho primario combinado
de Al, RM, EAM, AVC e morte

Depois de 4 meses-redugdo do desfecho
primario no grupo tratamento intensivo
(Al recorrente, EAM néo fatal, morte CV
e AVC, nos primeiros 4 meses

Sem diferencas no objetivo primario
(morte, hospitalizacdo por EAM no fatal
ou RM)

PC: paragem cardiaca; Al: angina instavel; EAM: enfarte agudo do miocardio; SCA: sindrome coronario agudo; RM:

revascularizacdo miocardica; AVC: acidentes vascular cerebral, CV: cardiovascular

Tabela elaborada segundo dados dos estudos apresentados.

72-77
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O trabalho MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)
foi desenvolvido para avaliar hipotese de que o tratamento precoce apos uma SCA (iniciado
entre 24 a 96h depois da admissdo hospitalar) com atorvastatina, na dose de 80mg/dia, traria
algum beneficio em relacdo ao grupo de controlo tratado com placebo (objetivo principal do
estudo foi a reducdo no risco de morte e eventos isquémicos ndo fatais). Neste estudo foram
seguidos 3086 pacientes com EAMSSST e, ao fim de 16 semanas, os resultados demonstraram
que no grupo tratado com atorvastatina o risco de sofrer de um evento do objetivo primario foi
reduzido em 2,6% em relacdo ao grupo placebo, enquanto que o risco relativo combinado de
morte, EAM ndo fatal, paragem cardiaca ou EAM recorrente com necessidade de
hospitalizacao, foi reduzido em 16% (OR 0,84; 95%CI 0,70-1,00; p=0,048). Estes resultados
vieram demonstrar que o tratamento precoce e intensivo com estatinas reduz a incidéncia de
efeitos adversos apos uma SCA. Além dessa conclusdo os autores também concluiram que o
beneficio conseguido com o tratamento ndo esta associado nem a reducao percentual dos niveis

de c-LDL nem com os niveis base de c-LDL."?

Apesar dos resultados benéficos demostrados no estudo MIRACL, um estudo posterior, o
FLORIDA (Fluvastatin on Risk Diminishment after Acute Myocardial Infarction), teve
resultados conflituosos. Neste estudo foram seguidos 540 pacientes que sofreram uma SCA e
foram submetidos a tratamento com fluvastatina 40mg bid ou placebo, com inicio de 1 até 14
dias apds o evento e com duragdo até um maximo de 12 meses. Os resultados deste estudo
revelaram que o tratamento com fluvastatina ndo est4 associado com a reducdo de eventos
clinicos no pos-SCA. Apesar das diferencas nos niveis de c-LDL (reducéo de 21% no grupo
fluvastatina; aumento de 9% no grupo placebo) ndo houve diferencas nos resultados
combinados de EAM, SCA recorrente, morte ou isquemia no eletrocardiograma (ECG) de 24h

(33% no grupo tratado com fluvastatina e 36% no grupo placebo; p = 0,34).73
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A disparidade entre os resultados dos dois estudos apresentados pode ter a ver as doses de
estatinas instituidas. No FLORIDA foi conseguida uma reducéo de 21% no c-LDL em contraste
com 0s 40% conseguidos no MIRACL. Outros fatores que poderdo estar relacionados com as
diferencas nos resultados sdo a populagédo de estudo que foi menor no FLORIDA, assim como

um inicio mais tardio do tratamento nesse mesmo estudo.’>"3

O ensaio clinico PACT (Pravastatin in Acute Coronary Treatment) optou por um esquema de
tratamento ainda mais intensivo, com comeco do tratamento nas primeiras 24h apds o inicio
dos sintomas em pacientes com angina instavel, EAMsSST ou EAM com supra-desnivelamento
do segmento ST (EAMSST). O estudo randomizou 3408 pacientes nos seguintes grupos: 20 a
40 mg pravastatina ou placebo. O acompanhamento foi feito durante 30 dias com objetivo
primario de avaliacdo dos seguintes parametros: morte por qualquer causa, recorréncia de EAM
ou nova admissdo hospitalar por angina instavel (Al). No seu conjunto, estes parametros
ocorreram em 12% do total dos pacientes, 11,6% dos quais submetidos a tratamento com
pravastatina e 12,4% pertencentes ao grupo de controlo. No que diz respeito as doses de
pravastatina, 12,3% foram tratados com 20mg diarios e 11,1% com 40mg, uma vez ao dia. Em
termos de risco absoluto e risco relativo para esses eventos as redugdes foram, respetivamente,
de 0,8% (95%CI 1,4-3%) e 6,4% (95%CI 13,2-27,6%), em relacdo ao grupo placebo. Embora
se tenham verificado diminuic¢des no risco absoluto e relativo no grupo pravastatina, o estudo
n&o foi capaz de tirar conclusdes sobre diferencas entre as doses de estatina administradas. Uma
das explicagOes encontradas para essa incapacidade tem a ver com o facto de o estudo ter sido
desenhado para o seguimento de 10 000 pacientes e ter sido interrompido antes dessa meta, o
que comprometeu o poder estatistico dos resultados. Apesar das limitacdes descritas no estudo,
foi possivel encontrar uma ligeira diferenca entre as doses administradas, ndo significativa em
termos estatisticos, mas que parece apontar para uma tendéncia para menor risco se for usada a

dose de 40 mg, em comparagdo com a de 20mg ou placebo.”
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Os trés estudos randomizados que foram referidos (MIRACL, FLORIDA e PACT), quando
analisados em conjunto mostram que existe um efeito benéfico no tratamento com estatinas em
pacientes que sofreram de uma SCA e que esse beneficio tem tendéncia a ser maior quando o
tratamento se inicia durante a hospitalizacdo que sucedeu o evento coronario. Esse beneficio é
tanto maior quanto mais precoce for a instituicdo do tratamento e quanto mais potente for a

estatina.’> "

Sendo que os trabalhos referidos sugeriram uma relacdo entre poténcia do tratamento e
beneficio,”>"* outros estudos se seguiram com o objetivo de determinar se uma dose mais alta
de estatinas se relaciona com um efeito benéfico superior em pacientes em p6s-SCA.”™>""
O estudo PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22) foi desenhado para esclarecer as questfes
levantadas pelos estudos anteriores. Neste estudo foram seguidos 4162 pacientes, depois de
uma SCA, durante 24 meses. Os pacientes foram randomizados em dois grupos terapéuticos,
um grupo com regime de pravastatina 40mg/dia com objetivo de atingir a meta de c-LDL de
100mg/dl e outro grupo com regime de atorvastatina 80mg/dia, com objetivo a atingir de c-
LDL de 70md/dL. Em relacdo aos niveis de c-LDL houve maior reducdo no tratamento
intensivo (80mg/dia) com atorvastatina em comparacdo com o tratamento standard (40mg/dia)
com pravastatina (62 e 95mg/dL, respetivamente), sendo que 0s niveis basais de ambos 0s
grupos eram idénticos. No que diz respeito a incidéncia combinada de Al, revascularizacéo
apos 30 dias, EAM, AVC e morte, aos dois anos de seguimento, foi claramente reduzida
(diminuic&o relativa de 16%; p=0,005; 95%CI 5-26%) no grupo de tratamento intensivo em
relacdo ao de tratamento standard. O beneficio do tratamento (diminuicdo combinada da taxa
de mortalidade, EAM e SCA recorrente), que ao 15° dia j& era aparente, ganhou significancia
estatistica aos 30 dias (hazard ratio - HR 0,72; p=0,048) e foi consistente ao longo do tempo.

Excluidos os eventos antes dos 6 meses de acompanhamento, o0s resultados entre 0s 6 meses e
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0s 2 anos foram idénticos aos ja referidos. Em conjunto, estes resultados demonstram que as
estatinas tém efeito benéfico imediatamente depois da SCA e que é mantido ao longo do tempo,
pelo que o tratamento ndo deve ser descontinuado. Em relagdo aos efeitos adversos, as
incidéncias foram idénticas nos dois grupos de tratamento pelo que os autores consideraram o

tratamento intensivo como seguro.’

De forma similar, o estudo A to Z trial comparou o tratamento precoce e intensivo com 0
tratamento de inicio mais tardio e doses normais, ambos com sinvastatina. Foram randomizados
4497 pacientes em dois grupos: um grupo foi submetido a tratamento de 40mg/dia de
sinvastatina no primeiro més apds a SCA e depois com 80mg/dia; o outro grupo com placebo
nos primeiros 4 meses seguido de sinvastatina 20mg/dia no resto do tempo. Ambos 0s grupos
foram seguidos entre 6 a 24 meses. O objetivo primario do estudo foi avaliar os indices de morte
por DCV, EAM ndo fatal, readmissdo por SCA e AVC. Em relacdo aos niveis de c-LDL, o
grupo que comecou com placebo tinha valores médios de 122 mg/dL e 77 mg/dL ao fimde 1 e
8 meses, respetivamente. O grupo que comegou imediatamente com estatinas registou 68
mg/dL e 63 mg/dL, respetivamente. No que diz respeito ao objetivo primario do estudo foi
registada uma ligeira superioridade no tratamento intensivo, mas que nao foi significativa (HR
0,89; p=0,14). Estes resultados devem-se ao facto de que nos primeiros 4 meses nao foi
observada qualquer diferenca; apenas no periodo compreendido entre 0s 4 e 0s 24 meses houve
reducdo no outcome primario no grupo de tratamento intensivo (OR 0,75; 95%CI 0,60-0,95;
p=0,02). Apesar disso, registaram-se mais efeitos adversos no grupo de terapia intensiva, de
que é exemplo a miopatia que ocorreu no grupo tratado com estatinas em 0,4% e no grupo com

placebo em apenas 0,001% (p=0,2).”®

Por Gltimo, o trabalho mais recente no &mbito da comparacdo do tratamento intensivo vs
moderado apds uma SCA foi o The IDEAL Study. Este estudo randomizou 8888 pacientes em

dois grupos: um grupo em tratamento com 80mg/dia de atorvastatina e outro com a dose de
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20mg/dia de sinvastatina. O objetivo primario do estudo prendeu-se com a monitorizacdo da
prevaléncia de eventos coronarios major: morte, hospitalizacdo por EAM ndo fatal ou
necessidade de ressuscitacdo cardiaca. Em relacdo ao outcome primario composto, 0 grupo em
tratamento intensivo registou eventos em 9,3% dos sujeitos contra 10,4% no grupo em
tratamento com sinvastatina (HR 0.89; 95%CI 0.78-1.01; p=0,07), o que revelou que o
tratamento intensivo ndo resultou numa reducdo significativa dos eventos coronarios major. No

entanto, houve reducdo na incidéncia de EM néo fatais.”’

Como ja foi discutido, pacientes que sofreram uma SCA apresentam niveis elevados de hs-
CRP. A hs-CRP esta associada com a inflamacéo vascular, pelo que a monitorizacdo dos seus
niveis plasmaticos pode ser benéfica para avaliar os efeitos pleiotropicos das estatinas neste
ambito.%® Nos estudos que obtiveram resultados benéficos a curto prazo, ou seja, naqueles que
usaram regimes de tratamento intensivos, também foram monitorizados os niveis de hs-
CRP.727576 No estudo MIRACL verificou-se que a CRP se encontrava elevada na altura da
randomizacdo e que sofreu diminuicdo significativa ao fim de 16 semanas de tratamento
intensivo com atorvastatina 80mg/dia. Estes resultados mostraram ser independentes da
variagdo dos niveis de c-LDL.”> Os estudos PROVE IT-TIMI 22 e A to Z também
monitorizaram os niveis de hs-CRP. No PROVE IT-TIMI 22 o tratamento intensivo com
atorvastatina reduziu significativamente os niveis de CRP no prazo de um més, em comparagao
com o grupo tratado com pravastatina (p <0.001). Ao analisar também os niveis de c-LDL, no
mesmo momento, verificou-se que ndo ha correlagdo entre a diminui¢cdo da CRP e a do c-LDL,
pelo que os autores concluiram que ambos estdo associados com o risco cardiovascular mas de
forma independente.”® Pelo contrario, no A to Z trial ndo foram encontradas diferencas nos
valores de CRP entre os dois grupos de tratamento, apesar da reducéo significativa do colesterol

no grupo tratado com sinvastatina comparando com o grupo placebo (p=0,7).”
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Esses beneficios apontam mais uma vez para a existéncia de efeitos pleiotropicos responsaveis
por esses resultados a curto-prazo (semanas a meses), quando ainda nao é possivel beneficiar

dos efeitos da reducdo do colesterol na progressdo da doenga aterosclerotica de base.

Pelos estudos e resultados apresentados é evidente que existem beneficios no tratamento com
estatinas naqueles pacientes que sofreram uma SCA, embora esses efeitos possam néo ser

verificados a curto prazo.

Segundo as guidelines da ESC, de 2011, o tratamento com estatinas esta indicado para todos 0s
pacientes com SCA que se apresentam sem persisténcia da elevacdo do segmento ST,
independente dos niveis de colesterol. O tratamento deve ser iniciado o mais cedo possivel
(entre o primeiro e o quarto dia apds o evento coronario agudo) e tem como objetivo principal

a reducéo dos niveis de c-LDL para valores inferiores a 100mg/dI.&°

Insuficiéncia cardiaca

As estatinas tém sido usadas em prevencao primaria e secundaria da morbilidade associada a
DVC e tém demonstrado beneficios a esse nivel.8! Existem varios estudos observacionais de
grande dimensdo que demonstraram que o tratamento com estatinas diminui a progressao para
IC naqueles pacientes que sofreram um enfarte do miocardio”™®2, assim como melhoria do
prognostico naqueles que ja sofrem de 1C8385, Estes resultados parecem ser devidos aos efeitos
pleiotropicos das estatinas nos seguintes campos: diminuicdo da inflamacéo encontrada na IC,
melhoria da funcdo endotelial, reducéo dos efeitos tromboticos e melhoria da fungéo ventricular

esquerda.®®

Apesar das estatinas terem demonstrado que podem melhorar o prognostico em pacientes com
IC em estudos retrospetivos, varios estudos randomizados mostraram resultados tanto a favor
guanto contra. Uma meta-analise recente, elaborada por Lipinski et al., reuniu e analisou esses

estudos, com o objetivo de comparar de forma sistematizada os resultados das estatinas versus
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placebo na IC, assim como o efeito individualizado das diferentes estatinas. Foram incluidos

varios ensaios clinicos randomizados cujas caracteristicas e resultados sdo apresentados na

tabela 5.81

Tabela 5 - Trabalhos incluidos na meta-analise de Lipinski et al.: carateristicas e resultados

NUmero de

Estudo pacientes Fazma/cgi/;j)ose Obfgn/gg e Resultados
(estatinas/placebo) g
Avaliar Sem beneficio no indice
. mortalidade e de mortalidade;
CORONA 5011 (2514/2497) | Rosuvastatina 10 admissio por diminuicio nas
razbes CV admissdes por IC
Avaliar
GISSI-HF 4574 (2285/2289)  Rosuvastatina 10  Mmortalidade e SeMm|beneficios em
admissao por qualquer objetivo
razdes CV
. Auvaliar variagoes Sem impacto na
Hamaad et al 23 (13/10) Atorvastatina 40 de EC variabilidade da EC
Krum et al 95 (40/45) Eg SIESEUIT T Avaliar FEVE Sem aumento da FEVE
Avaliar FEVE,
classe NYHA, mﬂ.tgaﬂadiiﬁfse
Node et al 51 (24/27) Sinvastatina 5-10 _marcadore_s NYHA, diminuicio dos
inflamatorios, marcadores e BNP
niveis de BNP
Avaliar FEVE e Q‘&Tﬁﬂf;ﬂa dEEVE'
Sola et al 108 (54/54) Atorvastatina 20 marcadotes de marcadores
inflamacéo . -
inflamatorios
Vrtovec et al 110 (55/55) Atorvastatina 10 Avaliar indices de - Diminuicao na
morte subita mortalidade
. Aumento da FEVE,
Wojnicz et al 74 (36/38) Atorvastatina 40 AUIRLIHEVEE diminuicdo da classe
classe NYHA
NYHA
Xie et al 119 (78/41) ZASOWaSta“”a 10- " Avaliar FEVE Aumento na FEVE
Yamada et al 38 (19/19) Atorvastatina 10 AT FSYIE S (AITETID B 52V,

niveis de BNP

diminuicdo do BNP

BNP: Brain Natriuretic Peptide; CV: Cardiovascular; IC: Insuficiéncia Cardiaca; FC: Frequéncia Cardiaca; FEVE: Fracdo

de Ejecdo Ventricular Esquerda; NYHA: New York Heart Association.

Tabela adaptada de “Meta-analysis of randomized controlled trials of statins versus placebo in patients with heart

failure. Am J Cardiol 104, 1708-16 (2009)”. &
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Os estudos, em conjunto, englobaram o total de 10 192 pacientes com IC, randomizados em
grupos de tratamento com estatinas (rosuvastatina 10 a 40 mg, sinvastatina 5 a 10mg,
atorvastatina 10 a 40 mg) e placebo, com um seguimento médio de 38 meses. Na analise dos
estudos em conjunto ndo foi encontrada diminuicdo significativa no risco para morte por
qualquer causa (OR 0,89; 95%CI 0,72-1,10; p=0,27), mortalidade por patologia cardiovascular
(OR 0.89; 95%CI 0.71-1.13; p=0.35) ou morte cardiaca subita (OR 0.94; 95% CI 0.68-1.29;
p=0.70). Por outro lado, os autores da meta-analise descrevem uma diminuicéo significativa na
hospitalizacdo por agravamento da IC naqueles que foram tratados com estatinas, em
comparagdo com o grupo placebo (OR 0.67; 95%CI 0.50-0.90; p=0.008). Em relacdo a fracédo
de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) foi encontrado um aumento de 4,2% nos grupos tratados
com estatinas, quando comparados com os grupos placebo (95%CI 1.3-7.1; p=0.004). Nesta
meta-analise também foram tiradas conclusGes por grupos, tendo em conta o tipo de estatinas
usado: nos estudos que usaram a atorvastatina como tratamento verificou-se reducdo da
mortalidade geral (OR 0.39; 95% CI 0.21-0.73; p=0.004) e reducdo na hospitalizacdo por
agravamento da IC (OR 0.30; 95%CI 0.18-0.49; p=0.00001); tanto nos estudos que usaram
atorvastatina como nos que usaram sinvastatina, ambas lipofilicas, houve um aumento de 5,6%
na FEVE (95%CI 3.3-7.8, p=0.00001); nos estudos que usaram a rosuvastatina ndo foram
encontrados os feitos benéficos descritos (diminuicdo da mortalidade e hospitalizacdes por

agravamento da IC, e aumentos da FEVE).

Os efeitos descritos por grupos, apos uma andlise de regressao, mostraram-se relacionados com
o tipo de estatinas (mortalidade geral: p=0,049; hospitalizag&o por agravamento da IC: p=0,001;
FEVE: p=0,029). No que diz respeito a efeitos adversos ndo foi encontrado aumento
significativo. Os autores da meta-analise, tendo em conta todos os estudos, concluiram que o
tratamento com estatinas ndo diminui a mortalidade geral mas diminui significativamente a

hospitalizagdo por agravamento da IC, assim como aumenta a FEVE. Apesar dos resultados, 0s
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efeitos descritos ndo devem ser considerados efeitos da classe das estatinas uma vez que no

caso da rosuvastatina ndo se verificaram os mesmos beneficios.?

Dos estudos referidos na meta-analise, em particular os estudos com rosuvastatina 878 nio
foram de encontro aquilo que se esperava tendo em conta os resultados promissores dos estudos

observacionais realizados previamente.

Por causa da controvérsia dos resultados referidos, Stelurrutia et al. realizaram um estudo
prospetivo com o objetivo de relacionar o tratamento com estatinas com o prognostico de
pacientes com IC de origem isquémica (55,4% dos pacientes) e ndo isquémica. O estudo incluiu
960 pacientes (real life cohort) com IC e FEVE preservada e ndo preservada (FEVE média de
31%; FEVE preservada em 24,6% dos pacientes, >40%) que foram referenciados ao
departamento de IC de um hospital universitario entre 1 de agosto de 2001 e 31 de dezembro
de 2008. Pacientes com etiologia isquémica foram tratados com estatinas com maior frequéncia
(sinvastatina e a atorvastatina em 97% dos pacientes). O seguimento maximo dos pacientes foi
de 9,1 anos (média de 3,7 anos).®® Os resultados obtidos no estudo, em contraste com o0s estudos
referidos acima, demonstram que as estatinas estdo significativamente associadas com menor
risco de mortalidade na coorte de pacientes com IC, de etiologia isquémica e ndo isquémica.
N&o foram encontradas diferencas (p=0,34) nas causas de morte entre os grupos de tratamento
(estatinas vs placebo) mas o tratamento com estatinas mostrou-se associado com um aumento
significativo na sobrevida nos pacientes com IC (OR 0,45; 95%CI 0,37-0,45; p <0,001). Depois
de feitos os ajustes para fatores de progndstico demogréaficos e de IC, o tratamento com estatinas
demonstrou-se associado com um risco menor para morte por qualquer causa, em ambos 0s
grupos etioldgicos. Na analise dos efeitos das estatinas de acordo com a classe funcional de
NYHA (New York Heart Association), também foram descritos efeitos benéficos em todas as

classes.®
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Os resultados dos varios estudos revelam alguma disparidade nos resultados, embora no geral
pareca haver uma tendéncia para o beneficio do tratamento dos pacientes com IC. Os resultados
do Gltimo estudo apresentado, em contrataste com 0 CORONA® e 0 GISSI HF®’, demonstram

que os pacientes em tratamento com estatinas tém sobrevida superior aos restantes.?®

Quanto ao tratamento com estatinas nos pacientes com IC, segundo “Guidelines de 2012 da
ESC para o diagnostico e tratamento de IC aguda e cronica”, o uso de estatinas na IC néo é
recomendado porque o beneficio ndo estd claramente comprovado. Apesar de um claro
beneficio das estatinas nos pacientes com doenca aterosclerética, ndo € certo o beneficio nos
casos de IC. A evidéncia atual ndo suporta a iniciagéo de estatinas na maior parte dos pacientes

com IC cronica.®®

Arritmias - Fibrilhac&o auricular

As estatinas, pelos seus efeitos pleiotropicos ao nivel anti-inflamatério, parecem estar
relacionadas com a diminui¢cdo da ocorréncia de fibrilhacdo auricular (FA). Este efeito é
suportado por um estudo realizado com atorvastatina. Nesse estudo a incidéncia de FA
paroxistica teve clara redu¢do com diminuigcdo concomitante dos niveis de CRP, proteina que

se acredita ser um fator de risco para a FA.%!

O efeito preventivo das estatinas parece ser devido a melhoria do metabolismo dos lipidos e
prevencdo do processo aterosclerético, acbes antioxidantes e anti-inflamatdrias, reducdo da
disfuncdo endotelial e ativacdo neuro-hormonal, alteracdes na fluidez da membrana e de canais
transportadores de iGes. Além disso as estatinas estdo relacionadas com a regulacdo de varias

MMPs que tém um papel importante na remodelagio associada a FA.%

Os estudos existentes sobre os efeitos benéficos das estatinas na prevencgéo de arritmias ndo séo

completamente concordantes nos seus resultados. Existem duas meta-analises recentes em que
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0s autores se propuseram a avaliar os possiveis efeitos antiarritmicos das estatinas pela analise

de vérios ensaios clinicos realizados.

Uma delas analisou seis estudos com 3557 pacientes. Trés desses estudos investigaram 0 uso
de estatinas em pacientes com historia de FA paroxistica (n=1) ou FA persistente com
necessidade de cardioversdo (n=2). Os outros trés investigaram o uso de estatinas na prevencao
priméaria de FA em pacientes que iriam ser submetidos a cirurgia cardiaca ou apds SCA.
Segundo conclusdes da meta-anélise, 0 uso das estatinas esta significativamente associado a
diminuicdo do risco de incidéncia ou recorréncia de FA quando comparado com 0 grupo
controlo (OR 0,39; 95%CI 0,18-0,85; p=0,02). Esse beneficio pareceu ser mais evidente na
prevencado secundaria de FA (OR 0,33; 95%CI 0,10-1,03; p=0,06) do que para a prevencao do
aparecimento de FA de novo ou pds-operatéria (OR 0,60; 95%Cl 0,27-1,37; p=0,23). Os efeitos
benéficos encontrados ficaram mais evidentes quando 0s autores consideraram apenas 0S
resultados relativos a atorvastatina (OR 0,30; 95%CI 0,12-0,78; p=0,01 — valores relativos a

incidéncia e recorréncia de FA).%

A outra meta-analise, mais recente, foi delineada com o objetivo de avaliar se as estatinas sdo
capazes de diminuir o risco para FA. Neste estudo foram analisados ensaios clinicos
randomizados que compararam tratamento com estatinas vs placebo ou compararam altas doses
vs doses normais. Os resultados destes estudos diferem consoante os tempos de duracdo dos
ensaios. Os ensaios de curta duracdo (4414 pacientes randomizados) apresentaram resultados
gue sugerem que o tratamento com estatinas reduz o risco de aparecimento de FA em 39% (OR
0,61; 95%Cl 0,51-0,74; p <0,001). Por outro lado, nos 22 estudos de maior duragdo e com maior
namero de pacientes (minimo de 6 meses de follow up; 105 791 pacientes randomizados) 0s
resultados analisados na meta-analise indicam que o tratamento com estatinas ndo esta
associado com reducdo significativa de FA (OR 0,95; 95%CI 0,88-1,03; p=0,24). Além disso,

foram considerados ensaios de longa duragdo que compararam tratamento intensivo com
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tratamento em doses clinicas (28 964 pacientes randomizados) e também nédo foram encontradas

evidéncias de que as estatinas reduzam o risco de FA.%

Na anélise destes dois estudos verifica-se que, quando se consideram estudos de maior duracéo
e maior escala, ndo se encontram efeitos benéficos no tratamento com estatinas para reducgao

do risco de FA.

Por outro lado, um estudo de Adabag et al. (coorte final de 13 783 pacientes, depois de
excluidos pacientes com FA conhecida, em tratamento com varfarina, com doenca hepética ou
sem consultas de follow up) demonstrou uma baixa incidéncia de FA em pacientes com DAC e
IC. Os resultados descritos sdo em relagcdo ao tratamento com estatinas em comparacao com

placebo (HR 0,57; 95%Cl 0,33-1,00; p=0,04).%

Segundo as guidelines da ESC para a conduta em pacientes com FA (2010) existem
recomendacdes para prevencdo primaria e secundaria. No que diz respeito a prevencao
primaria, 0 uso de estatinas deve ser considerado nos seguintes casos: 1) prevencdo do
aparecimento de FA de novo depois de bypass coronario com enxerto arterial, isolada ou em
intervencdes valvulares (classe de recomendacdo lla; nivel de evidéncia B); 2) prevencédo de
aparecimento de FA de novo em pacientes DCV, particularmente IC (classe de recomendacéo
I1b; nivel de evidéncia B). N&o esta indicado o uso de estatinas para prevencdo de FA em
pacientes sem DCV (classe de recomendacdo Il1; nivel de evidéncia C). No que diz respeito a
prevencao secundaria, as estatinas sdo menos benéficas para a prevencao de recorréncia de uma
FA persistente ou depois de ablagéo auricular esquerda do que para FA paroxistica ou de novo.
Em casos em que foi usada cardioversdo nao ha evidéncias que suportem o beneficio das
estatinas. Em concluséo, as evidéncias que suportam o uso de estatinas para prevengédo primaria

e secundaria de FA, exceto para FA pds-operatoria, sao insuficientes para produzirem qualquer
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recomendacdo mais forte. Ainda ndo existem recomendacfes para a intensidade e duracdo do

tratamento nem para o tipo de estatinas.®?

Acidente vascular cerebral

Atualmente, a relacdo entre os niveis de colesterol e 0 AVC ainda continua controversa mas
segundo um estudo de 2008 as estatinas poderao ter um lugar de destaque na prevencéo de AVC
em paciente de alto risco.% E provavel que as estatinas sejam benéficas neste campo por meio
dos seus efeitos pleiotropicos a nivel vascular, uma vez que em estudos com outros farmacos
capazes de diminuir os niveis de colesterol ndo houve reducéo significativa da incidéncia de
AVC.%% Estudos em animais sugerem que o efeito das estatinas na eNOS podera ser um dos
principais mecanismos pelo qual as estatinas atuam como agentes neuro-protetores (aumento
do suprimento sanguineo a nivel cerebral e menores tamanhos das regides de enfarte apds

oclusdo vascular a nivel cerebral).®

Existem vérios estudos que avaliaram os beneficios do tratamento com estatinas no &mbito do
AVC, quer em pacientes com tratamento prévio ao episddio® 192 quer naqueles em tratamento
com estatinas depois do episodio de AVC, por continuacdo de tratamento prévio ou inicio na
fase agudal®%2, Em primeiro lugar vdo ser referidos os estudos recentes que avaliaram
pacientes que ja faziam uso de estatinas antes do episodio e s6 depois 0s que também foram

tratados com estatinas depois do episddio de AVC.

Embora o uso de estatinas pré-AVC esteja relacionado favoravelmente com melhor progndstico
em varios estudos, esta relacdo permanece controversa e mesmo em estudos recentes 0s
resultados ndo sdo completamente concordantes.®*%° Um deles é uma meta-analise que engloba
resultados de varios estudos publicados assim como dados ndo publicados dos autores da meta-
analise. Foram analisados um total de 12 estudos compreendendo 2013 pacientes em uso prévio

de estatinas e 9682 que ndo usaram estatinas antes do evento isquémico; além disso foram

49



Efeitos Pleiotropicos das Estatinas: Beneficios na Doenca Cardiovascular

incluidos 126 pacientes tratados com estatinas e 767 que ndo fizeram o tratamento pré-AVC,
seguidos na instituicdo dos autores - Massachusetts General Hospital, Boston. A andlise da
totalidade dos dados identificou uma associacdo entre 0 uso de estatinas antes do episodio de
AVC e um melhor prognostico funcional (OR 1,62; 95%CI 1,39-1,88). Este beneficio no uso
prévio ao AVC foi verificado, principalmente, em acidentes isquémicos de pequenos vasos.
Apesar destes resultados, é importante ter em atencéo os viés dos estudos analisados nesta meta-
analise.'® N3o completamente concordante com as conclusdes da meta-analise referida, um
estudo publicado depois dela, conclui que o pré-tratamento com estatinas nao afeta a severidade
clinica inicial ap6s 0 AVC mas foi documentada uma associacao ligeira do uso prévio de
estatinas com melhor prognostico funcional.®® Neste estudo foram analisados todos os pacientes
com 1° episddio de AVC (n=953), de Dijon - Franga, entre 2006 e 2011, alguns deles tinham
antecedentes de tratamento com estatinas prévio ao evento (n=127). A analise dos dados, antes
de serem feitos quaisquer ajustes, revelou uma associacao das estatinas com uma reducdo no
risco de progndstico funcional desfavoravel, no momento da alta hospitalar (OR 0,69; 95%ClI
0,49-0,96; p=0.026). Essa associacdo ndo se verificou significativa na analise multivariavel

(OR 0,76; 95%CI 0,53-1,09; p=0.134).%

Os outros dois estudos recentes sobre este tema, além de focarem os possiveis beneficios do
uso prévio de estatinas num AVC, também analisaram os efeitos do tratamento com estatinas
no p6s-AVC. Ambos os estudos relataram resultados idénticos. 212 Um deles, englobou uma
coorte de 448 pacientes que sofreram um AVC, em que 30,1% dos pacientes faziam uso prévio
de estatinas e 42,5% comegaram tratamento com estatinas em menos de 72h depois do episodio.
Apos varios ajustes (idade, morbilidade prévia, HTA e uso de aspirina), os autores concluiram
que o tratamento iniciado no p6s-AVC estava associado, de forma independente, com uma
melhoria da sobrevida a curto e a longo prazo, em comparacdo com doentes néo tratados com

estatinas (aos 7 dias de seguimento: OR 0,12; 95%CI 0,03-0,54; aos 90 dias: OR 0,19; 95%CI
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0,07-0,48; ao 1 ano: OR 0,26; 95%CI 0,12-0,55; p<0.006). Foram encontrados resultados
idénticos para pacientes com tratamento prévio com estatinas, mais uma vez em comparagédo
com pacientes ndo tratados com estatinas (aos 7 dias: OR 0,04, 95%CI 0,00-0,33; p=0.003; aos
90 dias: OR 0,23; CI 0,09-0,58; p=0.002; ao 1 ano: OR 0,48; 95%C]l 0,23-1,01; p=0,05).1%
Por Gltimo, um estudo publicado em 2012 por Hjalmarsson et al., também investigou a
associacdo entre o tratamento prévio ao AVC e severidade do evento, assim como o efeito do
inicio do tratamento ap6s 0 AVC no prognostico a 12 meses. O estudo foi feito em 799 pacientes
que sofreram AVC isquémico. Os resultados do estudo revelaram que as estatinas nao
diminuiram a severidade do AVC nem melhoraram a sobrevida aos 30 dias. No entanto, a
sobrevida aos 12 meses (HR 0,33; 95%CI, 0,20-0,54; p<0.001) assim como 0 prognostico
funcional aos 12 meses (OR 2,09; 95%CI 1,25-3,52, p=0.005) foram significativamente

melhores no grupo tratado com estatinas.'%2

Pela informacdo apresentada é possivel verificar que, apesar de algumas diferencas nos
resultados desses estudos, as estatinas poderdo ser benéficas no progndstico funcional a longo
prazo, quando sdo administradas antes do evento de isquemia cerebral, mas também com inicio
apo6s o evento.®192 No que diz respeito a severidade dos eventos isquémicos, 0s estudos
indicam que o uso de estatinas ndo parece influenciar essa variavel.**1% No entanto, a validade
dos beneficios sugeridos pelos estudos precisa de ser confirmada por ensaios clinicos

randomizados. %102
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Conclusao
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As estatinas sdo dos farmacos mais prescritos a nivel mundial e atuam todas da mesma forma:
sdo inibidores da redutase da HMG-CoA. O efeito principal desta classe de farmacos prende-
se com a sua capacidade de limitar a biossintese do colesterol a nivel hepatico e assim diminuir

0s niveis plasmaticos de colesterol de forma bastante eficaz.

A eficécia destes farmacos juntamente com o seu bom perfil de seguranca deu uma grande
popularidade as estatinas. O interesse por estes farmacos cresceu e muitos estudos foram feitos
para avaliar toda a sua potencialidade. Desde ha muito que se verificou que as estatinas tém
mais efeitos além da capacidade de diminuirem diretamente a sintese de colesterol, os efeitos

pleiotropicos. A maior parte desses efeitos esta ligada a inibicdo da sintese de isoprendides.

A inibicdo da sintese de isoprendides (FPP e GGPP), por limitacdo da formacdo de acido
mevalonico, tem varias consequéncias em Varios processos no organismo. Os isoprendides
participam na isoprenilacdo de proteinas intracelulares. Sem a isoprenilacéo essas proteinas nao
passam a sua forma ativa e por isso sdo incapazes de exercer as suas funcdes. Sao varias as
proteinas que séo isopreniladas, mas as mais importantes a nivel da DCV pertencem a familia
das GTPases (Rho e Ras). Os varios estudos realizados em volta destas proteinas permitiram
concluir que a via Rho/ROCK ¢é uma das que fica inibida pela limitacdo na isoprenilacdo. A sua
inatividade tem varias varios efeitos mas os mais relevantes paraa DCV sdo: aumento da sintese
de NO por aumento da atividade da eNOS, diminuicéo da proliferacdo de VSMC, diminuicéo
do processo inflamatério vascular e reducdo da trombogenicidade da parede vascular. Outra
proteina que deixa de ser isopreniladas € a Rac que se pensa estar implicada na hipertrofia do
miocardio e FA. Além dos efeitos ligados aos isoprendides, as estatinas também ativam o
PPAR- v, 0 que leva a diminuicao da proliferacdo de VSMC e reducédo da resposta inflamatéria
a nivel vascular e formacao da placa aterosclerotica. A inibicdo da via Rho/ROCK vai diminuir
a libertacdo de MMPs que tem como consequéncia a diminui¢do da angiogénese, proliferagdo

da intima, remodelacao vascular e degradacao do colagénio.
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As estatinas através da inibicdo dessas vias vao ter efeitos a varios niveis: endotélio, masculo
liso vascular, miocardio, plaquetas e resposta inflamatoria. A nivel endotelial verifica-se um
aumento da expressdo da eNOS com aumento na producdo de NO e melhoria da fungéo
endotelial. Esse aumento da atividade da eNOS estd ligada a trés processos principais:
diminuicdo da caveolina livre, ativacdo da via PI3/Akt e aumento da semivida do seu mRNA.
Além isso as estatinas interferem com o stress oxidativo por uma inibicdo da atividade da
NADPH oxidase. O musculo liso vascular beneficia de uma reducéo na proliferacdo de VSMC
que assim inibe a remodelacdo da parede vascular. No miocardio as estatinas diminuem o stress
oxidativo que é um importante co-fator na remodelacdo do musculo cardiaco. No que diz
respeito as plaquetas, as estatinas vao influenciar negativamente a atividade plaquetar e, assim,
diminuir a formacdo de trombos nas zonas em que se d&o as ruturas da placa aterosclerética. A
formacdo de trombos também esté ligada a uma diminuicdo da libertacdo de TF e MMPs que
sdo mediadores importantes no potencial trombotico da parede vascular e rutura da placa,
respetivamente. A nivel do processo inflamatdrio as estatinas vao diminuir a expressao de varias
moléculas de adesdo que normalmente estdo envolvidas no recrutamento de células que
participam nos processos inflamatorios da parede vascular, de que é exemplo a aterosclerose

com a formacdo de placas ateromatosas.

Através dos efeitos pleiotropicos explicitados, as estatinas tém capacidade de serem farmacos
com potencial importante na prevencdo e tratamento da DCV. A nivel da doenca
aterosclerdtica, as estatinas atuam de forma dependente e ndo dependente do colesterol. Ao
diminuirem os niveis plasmaticos de colesterol vao atrasar o desenvolvimento de placas de
ateroma assim como alterar as propriedade bioguimicas do core lipidico da placa. A via ndo
dependente da diminuicédo do colesterol tem importantes acdes no que diz respeito a diminuigéo
do processo inflamatorio a nivel da parede vascular e com isso diminuir a progresséo das placas

ateromatosas bem como diminuir o potencial de rutura e de formacdo de trombos. Através
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destes efeitos a formacao de trombos vai estar diminuida e com isso ha uma reducéo do risco
para uma SCA. Segundo varios estudos clinicos disponiveis na literatura, é possivel relacionar
as estatinas com efeitos benéficos quer na prevencdo de DAC quer no tratamento de pacientes
em pos-SCA. Assim, estd recomendado o uso das estatinas para pacientes que tenham niveis
elevados de colesterol total e para aqueles que ja sofreram de uma SCA e que se apresentam
sem persisténcia da elevacdo do segmento ST. O tratamento no pos-SCA deve ser iniciado o
mais precocemente possivel e tem como objetivo atingir valores de c-LDL inferiores a

100mg/dl.

No que diz respeito a IC, existem varias evidéncias na literatura que ligam as estatinas a um
melhor prognostico nos doentes com IC. No entanto, pelo facto desses beneficios necessitarem
de serem comprovados, o0 uso de estatinas me pacientes com IC aguda ou crénica ndo esta

recomendado.

Em contraste, em relacdo a FA, as estatinas estdo recomendadas para a prevencao primaria e
secundaria, embora ndo haja evidéncias suficientes para recomendacdes seguras. No ambito da
prevencdo primaria devem-se medicar com estatinas os pacientes que sejam submetidos a
bypass coronario com enxerto arterial e em pacientes com DCV. A nivel de prevencdo
secundaria devem ser usadas as estatinas para prevenir a recorréncia de uma FA persistente ou
depois de ablacdo auricular esquerda. Ndo devem ser usadas as estatinas em casos em que foi
usada a cardioversao e em prevencdo de FA pds-operatoria. Os efeitos das estatinas a este nivel
parecem estar ligados a uma limitacdo da remodelacéo auricular, diminuicdo do stress oxidativo

e inflamacaéo locais, melhoria da disfungéo endotelial e alteracdes a nivel da membrana celular.

Por ultimo, também ha evidéncia de que as estatinas estdo relacionadas com beneficios no que
diz respeito a DCV a nivel cerebrovascular. O mecanismo de atuacdo que mais parece estar

implicada nos beneficios a este nivel é a melhoria que as estatinas provocam na atividade da
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eNOS. O aumento dos niveis de NO endotelial parece estar ligado a um aumento do suprimento
sanguineo nas areas isquémicas durante um AVC, pelo que se verificam areas isquémicas
menos extensas em comparagao com pacientes ndo medicados com estatinas. Assim, segundo
a literatura atual, as estatinas poderdo estar indicadas quer para o tratamento preventivo de
acidentes cerebrovasculares em pacientes em risco quer no pés-AVC. A severidade do evento
ndo parece ser diminuida mas existem evidéncias de que o prognostico funcional a longo prazo
é significativamente melhor. No entanto, sdo precisos mais estudos clinicos randomizados para

estabelecer o papel das estatinas a este nivel.
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