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RESUMO

As estatinas tornaram-se os farmacos redutores de lipidios mais amplamente prescritos
na maioria dos paises. Os efeitos que ndo dependem dessa reducao sao chamados de
pleiotrépicos, entre os quais pode-se citar: melhora na fungao endotelial, recrutamento
de novas células precursoras endoteliais, efeitos antioxidantes e efeitos
antiinflamatérios. Em uma revisao sistematica da literatura nacional e internacional
pelo indexador Medline/PubMed, utilizando os unitermos: estatinas, disfuncao
endotelial, 6xido nitrico, endotelina, neovascularizacdo e antiinflamatorio, observou-
se que nos Ultimos anos foram atribuidas outras propriedades as estatinas. As estatinas
atuam sobre as células do endotélio vascular interferindo na biodisponibilidade de
oxido nitrico e endotelina-1 e recrutamento de novas células precursoras endoteliais;
possui ainda efeitos antioxidante e antiinflamatorio. Tais efeitos sdo mediados pela
reducao dos niveis dos intermediarios da via do acido mevaldnico, os chamados
isoprendides, responsaveis por uma série de vias de sinalizacao intracelular. Esses
conhecimentos podem fornecer beneficios adicionais sob a forma de reducao de
risco, representando novas perspectivas de tratamento, auxiliando no entendimento
dos beneficios encontrados e ajudando a prevenir riscos com o uso prolongado destes
farmacos, o que pode causar um impacto positivo na reducdo dos altos indices de
morbimortalidade em pacientes portadores de doencas cardiovasculares. Assim, apesar
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das limitacbes relacionadas a acbes multifatoriais, novos estudos considerando esses
efeitos e uma maior compreensao dos mecanismos lipidicos e pleiotrépicos das
estatinas podem mudar alguns paradigmas referentes ao desenvolvimento de novas
terapias cardiovasculares.

Termos de indexacao: Antioxidantes. Endotélio vascular. Inibidores de
Hidroximetilglutaril-CoA redutase. Oxido nitrico.

ABSTRACT

In most countries, statins have become the most commonly prescribed lipid-lowering
drugs. Effects that do not depend on this reduction are called pleiotropic effects and
some of them are: improved endothelial function, recruitment of new endothelial
precursor cells and antioxidant and anti-inflammatory effects. In a systematic review of
national and international literature using the Medline/Pubmed database and using
the keywords statins, endothelial dysfunction, nitric oxide, endothelin, revascularization
and anti-inflammatory, we found that new statin properties were discovered in the last
years. Statins act on vascular endothelium cells by interfering in the availability of nitric
oxide and endothelin-1 and by recruiting new endothelial precursor cells. It also has
antioxidant and anti-inflammatory effects. Such effects are brought about by reducing
the levels of isoprenoids, intermediates of the mevalonic acid pathway, which are
responsible for a number of intracellular signal pathways. This knowledge can provide
additional benefits such as risk reduction and new treatment perspectives, aiding in
understanding the benefits and preventing the risks associated with prolonged use of
these drugs, which, in its turn, may reduce the morbidity and mortality rates of
individuals with cardiovascular diseases. Thus, despite the limitations associated with
multifactorial actions, new studles considering these effects and a better understanding
of lipid and pleiotropic statin mechanisms may change some paradigms associated
with the development of new cardiovascular therapies.

Indexing terms: Antioxidants. Endothelium, vascular. Hydrocymethylglutaryl-CoA
reductase inibitors. Nitric oxide.

INTRODUCAO

Em 1971, o microbiologista Akira Endo, em
busca de um novo antibiético, observou
acidentalmente que certos fungos também eram
capazes de produzir um potente inibidor da producdo
de colesterol. Segundo ele, esta substancia atua
como uma defesa contra predadores herbivoros - ao
ingerirem tais fungos, os animais podem morrer, j&
gue a reducao sérica de colesterol nestes animais
causada pela substancia inibidora é muito acentuada,
levando a uma disfuncdo metabdlica. Endo isolou e
analisou esse composto, a partir do qual foi sintetizada
em laboratério uma molécula que daria origem a
matriz das estatinas. A primeira a ser lancada foi a
lovastatina, em 1987".

O mecanismo destas substancias envolve a
enzima 3-Hidroxi-3-MetilGlutaril Coenzima-A
Redutase (HMG-CoA redutase), responsavel por
aumentar a velocidade de sintese do colesterol nas
células hepaticas. Esta enzima catalisa a conversao
da HMG-CoA em acido mevalénico. A subseqUente
reducdo na sintese hepatica de colesterol provocada
pela inibicdo da enzima HMG-CoA redutase resulta
em aumento da sintese dos receptores de superficie
especificos de LDL (Low-Density Lipoprotein), que
podem se ligar a LDL circulante e, portanto, aumentar
a depuracao das LDL. Por conseguinte, o principal
efeito bioquimico das estatinas consiste em reduzir
as concentracoes plasmaticas de LDL-colesterol. No
entanto, ndo apenas a producao intracelular de
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colesterol é inibida, mas também a biossintese de
diversos intermediarios da via do acido mevalonico.
Os chamados isoprendides sdo essenciais para
modular o processo poés-traducional de proteinas
envolvidas nas mais diversas vias de sinalizacao
intracelular (ex. Proteinas Rho e Rac)?>. Além disso,

as estatinas reduzem os triglicidios plasmaticos e
aumentam o Higt-Density Lipoprotein (HDL-coles-
terol)' (Figura 1).

Devido a estas propriedades, as estatinas
tornaram-se os farmacos redutores de lipidios mais
amplamente prescritos na maioria dos pafses’?.
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Figura 1. A via do mevalonato divide-se em outras duas, a do colesterol (1) e a dos isoprenoides (2).

Nota: Como as estatinas inibem a enzima HMG-CoA redutase, responsavel por converter o HMG-CoA em mevalonato, ocorre nao
somente a reducdo da producéo intracelular de colesterol, como também a producédo de isoprendides. Referéncia: Adaptado de Liao JK

(2005).

A inibicdo da HMG-CoA redutase é reversivel
e competitiva com o substrato HMG-CoA. Existem
consideraveis diferencas entre as estatinas disponiveis
no mercado atual no que diz respeito a eficacia da
reducdo lipidica e as propriedades farmacocinéticas,
como na via hepética de metabolizacdo e meia-vida
plasmatica®®’. Elas possuem diferentes seletividades
de atuacdo, principalmente como decorréncia de
caracteristicas farmacocinéticas relacionadas as suas

propriedades fisico-quimicas. Uma dessas
caracteristicas é a lipossolubilidade. Neste aspecto,
verifica-se que a pravastatina e a rosuvastatina sdo
farmacos que podem ser considerados relativamente
hidrossoltveis, quando comparados com as demais
estatinas (simvastatina, lovastatina, fluvastatina,
atorvastatina, cerivastatina e pitavastatina)>®’.

A lipossolubilidade é uma caracteristica
importante quando se considera que a incorporacao
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do farmaco nas células requer que o mesmo
ultrapasse a membrana plasmatica. Assim, as
estatinas lipofilicas atravessam a membrana
pldsmatica das células com maior facilidade via
difusdo passiva, enquanto as estatinas hidrofilicas
nao. A incorporacao hepatica depende, portanto,
da lipossolubilidade de cada estatina. Ndo obstante,
as estatinas hidrofilicas inibem a HMG-CoA redutase
nos hepatécitos, uma vez que estas células possuem
um sistema ativo para o transporte desta classe de
estatinas?®”’.

Dado que as estatinas disponiveis no mercado
atual possuem em sua maior parte depuracdo
hepética, os processos de incorporacdo hepatica e
excrecao biliar, bem como o metabolismo destas
substancias, sdo etapas que desempenham
importante papel no mecanismo de depuracao total
das estatinas do organismo. A saber, a pravastatina,
a fluvastatina e a rosuvastatina sdo farmacos que
podem ser considerados relativamente hidrossoltveis
guando comparados com as demais estatinas,
principalmente simvastatina e lovastatina. Estas,
administradas na forma de pré-farmacos, sdo
rapidamente convertidas nas formas ativas de B-
hidroxi-acidos. Tal processo de ativacdo hepatica
define, desde logo, uma intensa hepatoseletividade
destes farmacos, o que se reflete na baixa
biodisponibilidade sistémica desses compostos. Por
outro lado, a pravastatina e a rosuvastatina foram
desenvolvidas como sais sédicos e ativos, dispensando
prévia ativacdo hepética. J& a atorvastatina e
cerivastatina sdo também hepatoseletivas e
administradas como farmacos ativos®®”.

Dentre as estatinas, simvastatina, lovastatina
e atorvastatina sao metabolizadas pelo citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), enquanto a fluvastatina é
metabolizada pelo CYP2C9. Cerivastatina é
substrato para duas vias metabélicas mediadas pelos
citocromos CYP2C8 e 3A4. Pravastatina,
rosuvastatina e pitavastatina sao pouco
metabolizadas. Com base nestas informacoes, pode-
se predizer que alteracdes farmacocinéticas dessas
substancias dependem da administracdo de outros
farmacos em conjunto ou da condicao de

determinados pacientes com reduzida atividade de
metabolismo e/ou transporte de farmacos?®”.

Sob aspecto sérico, as estatinas encontram-
se em grande parte (> 95%) ligadas as proteinas
plasmaticas, exceto a pravastatina (60%)%’. Elas
possuem uma meia-vida de eliminacdo que pode
variar de uma a trés horas, embora a meia-vida
plasmatica da atrovastatina possa atingir até 14 horas.
A via predominante de eliminacdo para a maioria
dos inibidores HMG-CoA redutase é biliar,
basicamente fecal, no entanto ha uma pequena
porcdo que é eliminada pela urina?®7.

Adaptado de Chong et al.’, a Tabela 1
sumariza um quadro comparativo entre as estatinas,
suas doses e respectivas variacdes de LDL-Colesterol.

Tabela 1. Quadro comparativo entre as estatinas, suas doses e
respectivas variacoes de LDL-Colesterol.

Estatina Dose (mg/dia) ALDL-Colesterol (%)
Atorvastatina 10 -38, -30,5
20 -46, -39,2
40 -51, -46,7
80 -54, -57,8
Pravastatina 10 -19
20 -24
40 -34
Simvastatina 10 -28
20 -35
40 -41
80 -46
Fluvastatina 20 -17
40 -23
80 -36
Lovastatina 20 -29
40 -32
80 -48
Cerivastatina 0.2 -
0.3 -31
0.4 -36
0.8 -45

Adaptado de Chong et al.’.

De uma maneira geral, as estatinas sao
farmacos bem tolerados pelo organismo, no entanto
é possivel observar alguns efeitos indesejaveis
discretos, como disturbios gastrintestinais, aumento
das concentracdes plasméticas das enzimas
hepaticas, insonia e eczantema. A incidéncia desses
efeitos adversos ou mesmo da miopatia e de
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rabdomidlise é baixa e dependente da dose e da
administracdo concomitante de outros farmacos que
apresentam os mesmos riscos. Nao obstante, a
guestdo que permanece apods todos os estudos sobre
as estatinas é a de que os beneficios relacionados a
reducao lipidica e a consideravel queda de morbidade
e mortalidade em casos especificos sugerem que seus
beneficios podem estar associados a vantagens
adicionais superiores aos riscos?=.

Nos ultimos anos, diversos autores tém
apresentado outras possiveis propriedades das
estatinas. Dentre essas, a possivel acao
antiinflamatdéria em nivel de diminuicdo da ativacdo
endotelial parece ser a mais importante e,
possivelmente, a grande responsavel por efeitos
observados em diversas doencas®>.

Este trabalho constitui uma revisao de artigos
nacionais e internacionais publicados nos ultimos dez
anos e indexados em base de dados (Medline/
PubMed), utilizando as palavras chave: estatinas,
disfuncdo endotelial, 6xido nitrico, endotelina,
neovascularizacdo e antiinflamatério, com o objetivo
de agrupar informacoes sobre os aspectos vasculares
das estatinas.

Efeito: a funcao endotelial

A funcdo do endotélio vascular vai além de
uma simples barreira entre a corrente sangiiinea e a
camada intima: ela atinge a magnitude de um
importante érgao autdcrino e paracrino responsavel
por regular a homeostase vascular®. Estudos recentes
demonstram que as estatinas atuam melhorando a
funcdo endotelial pelo aumento das substancias
vasodilatadoras e reducdo das vasoconstritoras®'°.
Assim, considerando a importancia do equilibrio entre
essas substancias, respectivamente oxido nitrico (NO),
prostaciclina (PGI2) e endotelina-1 (ET-1) para a
preservacdo da funcdo do endotélio vascular, tais
propriedades atribuidas as estatinas sdo de
consideravel importancia em diversas doencas
relacionadas ao comprometimento da integridade
da funcédo endotelial''.

Sobre a biodisponibilidade de 6xido nitrico e
endotelina-1

Apontada como uma das principais causas
para a disfuncdo endotelial, o comprometimento da
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) é
reconhecidamente multifatorial.

O NO é uma das menores e mais simples
moléculas biossintetizadas. £ um radical livre,
gasoso, inorganico, incolor, que possui sete elétrons
de nitrogénio e oito de oxigénio, tendo um elétron
desemparelhado™ 6. O éxido nitrico produzido pelas
células endoteliais tem um papel essencial no
processo de vasodilatacdo. Em condicdes fisiolégicas,
o relaxamento vascular ocorre pela ativacao de
receptores da membrana das células endoteliais ou
guando ha um aumento do atrito exercido pelas
células circulantes sobre a camada endotelial (shear-
stress), levando a ativacdo da eNOS (Endothelial
Nitric Oxide Synthase) presente nessas células e a
consequente producdo de NO.

Apds sua liberagao pelas células endoteliais,
o NO difunde-se para a célula muscular e para o
[imen vascular. No interior da célula muscular, o NO
interage com o ferro do grupo heme da enzima
guanilato ciclase, acarretando uma alteracao da
conformacao desta enzima, tornando-a ativa (GCa).
A GCa catalisa a saida de dois grupamentos fosfato
da molécula de guanosina trifosfato (GTP), resultando
na formacdo de guanosina monofosfato ciclica
(GMPc). O aumento da concentracdo de GMPc na
célula muscular resulta no relaxamento desta célula.
Tal mecanismo envolve a diminuicao da entrada de
calcio i6nico para a célula, a inibicdo da liberacdo
de célcio i6nico do reticulo endoplasmatico e o
aumento do seqUestro de célcio ibnico para o reticulo
endoplasmatico’™'®. No entanto, as agdes do oxido
nitrico nao se restringem a vasodilatacdo; pelo
contrario, o NO esta envolvido em diversos processos,
como inibir a agregacao plaquetaria', a proliferacao
da musculatura lisa vascular' e a interacao
leucocitéria vascular'®, eventos mediados pela
reducao do calcio ibnicointracelular.

Os multiplos fatores relacionados ao
comprometimento da disponibilidade de NO
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envolvem as alteracoes da enzima eNOS no que diz
respeito ao seu substrato, expressao, estrutura e
sinalizacdo intracelular. Alteracdes no cofator da
enzima eNOS e a degradacao do NO promovida por
espécies reativas toxicas do oxigénio e colesterol
também sdo determinantes na reducao da
biodisponibilidade de NO. A habilidade das estatinas
em aumentar a producao e ativagcdo da enzima eNOS
parece ser uma das principais vias de preservacao
da funcao do endotélio vascular. O mecanismo para
tais acbes envolve a estabilizacdo do RNAm
especifico, resultando em um aumento da sintese
da proteina eNOS e sua subsequente ativacdo pela
via Akt (proteina quinase) de fosforilacao>810-16,

Recentes estudos demonstram outros
mecanismos pelos quais as estatinas atuam sobre a
sintese de NO. Segundo estes estudos, as estatinas
atuam tanto inibindo a acdo de uma proteina de
membrana chamada caveolina, que atua como
inibidor especifico da enzima eNOS*>#1%16 como
reduzindo a concentracdo intracelular de
isoprendides, responsaveis por ativar a proteina Rho,
gue também atua como inibidor da enzima eNOS**.
Pelo bloqueio da interacdo da enzima eNOS com
seu co-fator cdlcio ibnico/calmodulina, a caveolina
regula a producdo de NO no endotélio’™'. Em
paralelo, os isoprendides atuam ativando a proteina
Rho, que inibe a atividade da enzima eNOS e suprime
a subseqUente producdo de NO no endotélio®*>2%2!
(Figura 2).
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Figura 2. Efeitos das estatinas sobre a sintese de o6xido nitrico
(NO) e endotelina-1 (ET-1).

Nota: As estatinas aumentam a biodisponibilidade de NO por
meio da estabilizacdo do eNOS-RNAm, o que resulta na producdo
da proteina eNOS, e pela estimulacdo da via fosforilativa Akt de
ativacdo da enzima eNOS. Atuam ainda sobre a transcricdo do
Prepro ET-1-RNAm, resultando na reducdo da sintese de ET-1.

A preservacao da funcdo endotelial promovida
pelas estatinas envolve tanto o aumento de
substancias vasodilatadoras quanto a reducdo de
substancias vasoconstritoras. O efeito das estatinas
sobre a vasoconstricdo envolve o peptideo
endotelina-1 (ET-1) sintetizado pelas células
endoteliais®>2223,

A ET-1 é produzida a partir de um precursor
aminoacido, Grande ET-1 (Big ET-1), derivado de uma
série de quebras proteoliticas intracelulares a partir
de um propeptideo, o Prepro ET-1, pela acdo
especifica das chamadas enzimas conversoras de
endotelina??. Apés sua liberacao das células
endoteliais, a ET-1 atua sobre a musculatura lisa
vascular por meio de receptores de proteina G de
membrana, promovendo uma série de eventos
intracelulares que culminam em vasoconstricdo?>23,
Estudos demonstram que o efeito das estatinas sobre
a producdo de ET-1 envolve a reducdo da transcricao
do gene Prepro ET-1, da traducdo do subsequente
Prepro ET-1-RNAmM?, inibicdo indireta do Prepro ET-
1-RNAm via éxido nitrico® e reducao indireta da
transcricdo do gene Prepro ET-1 via protefnas Rho e
geranilgeranilacdo (reacdo que converte acidos
graxos em proteinas)®.

Desta forma, aumentando a biodisponi-
bilidade de NO e reduzindo ET-1, as estatinas atuam
preservando a funcdo do endotélio vascular.

Efeito sobre a neovasculariza¢ao

A neovascularizacdo - desenvolvimento de
Novos vasos sanguineos em um tecido - envolve
processos tanto fisiolégicos como patoldgicos. Se,
por um lado, a neovascularizacdo é a resposta
primaria a hipdxia tecidual local e é envolvida no re-
estabelecimento do fluxo sangiiineo adequado em
situagdes de isquemia, como pode ser observado em
diversas doencas cronicas, por outro lado a
neovascularizacdo também é considerada um dos
pilares de algumas doencas, destacando-se entre
elas o cancer?. O processo de neovascularizacao é
altamente complexo e depende da interacdo de
diversas moléculas pré e anti-angiogénicas para a
formacao do vaso®.
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Um novo mecanismo de acao das estatinas
foi sugerido pela demonstracdo de que a terapia com
atorvastatina leva ao aumento precoce no ndmero
e atividade funcional de células progenitoras
endoteliais em pacientes com doenca coronariana?.
Células progenitoras endoteliais sdo células derivadas
da medula éssea vermelha que se instalam em locais
de neovascularizacao e se diferenciam em células
endoteliais no local. Recentemente comprovou-se
gue as estatinas promovem a proliferacdo, migracao
e sobrevivéncia das células endoteliais e células
progenitoras endoteliais derivadas da medula 6ssea
vermelha pelo estimulo da via Akt de fosforilacdo?®.
No entanto, a despeito do avanco das pesquisas,
algumas questdes como a identificacdo dos
mediadores responsaveis por este processo ou o
envolvimento do NO no mesmo permanecem sem
respostas.

Em resumo, as estatinas possuem o potencial
tanto para inibir, como para promover a

neovascularizacdo, dependendo da dose utilizada*
59,11,27,28

Antioxidante

O estresse oxidativo é de grande importancia
para o estabelecimento da disfuncdo endotelial.
Espécies reativas téxicas do oxigénio e outros radicais
estdo envolvidos na degradacao do NO, contribuindo
para a reducdo de sua disponibilidade na célula
endotelial e perpetuando o estado funcional
comprometido do endotélio vascular>.

Espécie reativa é todo d&tomo ou molécula
gue possui um ou mais elétrons ndo pareados na
sua Orbita mais externa. Sua reatividade deve-se a
forte tendéncia do elétron nao pareado em reagir
com outro para formar um par eletrénico,
estabelecendo-se, assim, uma ligacdo quimica. O
oxigénio molecular é quimicamente estavel, mas o
radical superdxido e seus derivados, o radical hidroxila
(OH") e o peroxido de hidrogénio (H,0,) sao
conhecidamente muito reativos e téxicos. Estas
moléculas sdo denominadas espécies reativas toxicas
do oxigénio. A eliminacao das espécies reativas do

oxigénio é realizada por antioxidantes, compostos
capazes de bloquear ou minimizar a agressao
oxidativa. Estes representam mecanismos de
protecao das células contra os efeitos danosos destas
espécies produzidas além das necessidades vitais dos
tecidos.

Recentemente, alguns autores demonstraram
gue a simvastatina reduz os niveis séricos de 8-epi-
PGF,,e malondialdeido, ambos marcadores de
estresse oxidativo in vivo®. A acdo da simvastatina
sobre macréfagos ativados inibindo a oxidacdo de
LDL in vitro também foi comprovada®. O efeito
antioxidante das estatinas vem sendo amplamente
estudado®'-*?, no entanto pouco se sabe sobre seu
principal mecanismo. Dado o envolvimento dos
componentes isoprendides na sinalizacao intracelular
durante a ativacdo dos macréfagos, pode-se
especular que o efeito antioxidante das estatinas
concentra-se em inibir a sintese dos intermediarios
isoprendides pela via do mevalonato. Por outro lado,
a interacao do NO com radicais livres, como O, é
amplamente conhecida. Assim, pode-se especular,
como um segundo mecanismo antioxidante, que haja
aumento da biodisponibilidade de NO promovido
pelas estatinas. Como a inflamacao esta intimamente
ligada a producéo e/ou atividade de espécies reativas
do oxigénio, o efeito antiinflamatério das estatinas
pode estar relacionado a sua habilidade em blogquear
a producao e atividade destas espécies reativas®;
assim, pode-se imaginar ainda um terceiro
mecanismo antioxidante mediado pela acao
antiinflamatoria das estatinas.

A despeito da grande quantidade de estudos,
ainda nao foi possivel estabelecer ao certo qual o
principal mecanismo antioxidante promovido pelas
estatinas. Ao que parece, talvez ndo exista um
mecanismo Unico e sim a unido de diversos,
culminando na neutralizacdo das espécies reativas
do oxigénio.

Antiinflamatoério

Descobertos ao acaso, os efeitos
antiinflamatérios das estatinas vém sendo o principal
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foco de estudo nos ultimos anos®>34. Um recente
estudo demonstrou que o uso de pravastatina
melhora a funcdo cardiaca ap6s infarto miocardico
pelo mecanismo antiinflamatério®. No mesmo
estudo, comprovou-se que a pravastatina reduz tanto
o nivel sérico de interleucina-1B e fator tumoral de
necrose o (TNF-at), como a infiltracdo tecidual de
células CD45+%. Deng et al., em um estudo com
pacientes acometidos por infarto agudo do miocérdio,
mostraram que a atorvastatina reduz a expressao
do RNAm de ciclo oxigenase 2 (COX-2) em mondcitos
da circulacao periférica, provando, assim, via reducao
na sintese de prostaglandinas, um possivel
mecanismo antiinflamatorio atribuido as estatinas®.
Um estudo francés conduzido por Paumelle et al.*
demonstrou em modelos de inflamacdo aguda in
vivo que o peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)ar atua como mediador dos efeitos
antiinflamatorios da simvastatina®*. Nesse estudo,
comprovou-se que o efeito antiinflamatério agudo
da simvastatina estava abolido em macréfagos e
neutréfilos deficientes do gene PPRA-ar, sugerindo
assim seu envolvimento no mecanismo
antiinflamatorio. Outros trabalhos provam que as
estatinas reduzem a producao de proteina C reativa
induzida por interleucina 6, inibindo a
geranilgeranilacdo nos hepatocitos®”-%,

Dentre os diversos mecanismos antiinfla-
matorios atribuidos as estatinas, a possivel acdo
antiinflamatoria em nivel de diminuicao da ativacao
endotelial parece ser a mais importante. A interacdo
entre os leucocitos séricos e o endotélio vascular
representa uma etapa crucial para o processo
aterogénico®. O aumento da adesao de leucécitos
ao endotélio vascular resulta em primeira mao do
aumento da expressdo de moléculas de adesdao como
P-selectina, E-selectina e ICAM-1 na superficie das
células endoteliais®. A saber, a familia das proteinas
Rho GTPases sao a chave da sinalizacdo intracelular,
responsaveis por regular uma série de respostas
celulares como a adesao e a migracdo celular®. As
proteinas Rho GTPases afetam a expressao de
algumas moléculas de adesdo nas células
endoteliais, como ICAM-1 e E-selectin, induzidas por

mediadores pré-inflamatérios, hipdxia e stress
traumatico. Assim, reduzindo a concentracao
intracelular dos isoprendides responsaveis pela
ativacao das proteinas Rho, as estatinas atuam
reduzindo a adesado, migracdo e subseqlente
ativacao leucocitaria. Dado a importancia da
instalacdo do processo inflamatério para o
desenvolvimento da grande parte dos efeitos
observados em diversas doencas, a diminuicdo da
ativacao endotelial parece ser uma das propriedades
antiinflamatoérias das estatinas de consideravel
importancia.

Em resumo, atualmente existem amplas
evidéncias experimentais de que as estatinas
possuem diversos efeitos inibitérios sobre o processo
inflamatorio, reforcando a idéia de que as
propriedades antiinflamatérias das estatinas, em
paralelo aos efeitos antilipidemiantes, talvez sejam
uma das mais importantes acoes destes farmacos.

CONSIDERACOES FINAIS

Desde sua descoberta em 1971 até os dias
atuais, as estatinas tornaram-se os farmacos mais
amplamente prescritos na maioria dos paises por suas
propriedades redutoras de lipidios. Nao obstante, nos
ultimos anos diversos autores tém atribuido outras
possiveis propriedades a estas substancias. Os efeitos
gue nao dependem da reducao lipidica sdo chama-
dos de pleiotrépicos, entre os quais podemos citar:
melhora na funcdo endotelial, neovascularizacao,
efeitos antioxidantes e efeitos antiinflamatérios.

Os efeitos pleiotrépicos sobre as funcdes
vasculares vém sendo amplamente estudados e
demonstram que as estatinas atuam diretamente
sobre as células do endotélio vascular, melhorando
sua fungao por meio do aumento da biodisponibili-
dade de oxido nitrico e reducao da producdo de
endotelina-1. Outras acdes sobre o endotélio vascular
envolvem o recrutamento de novas células precur-
soras endoteliais para tecidos isquémicos,
caracterizando marcadores de neovascularizacao;
atuam também como antioxidantes, reduzindo a
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concentracao intracelular de espécies reativas do
oxigénio, e possuem ainda efeito antiinflamatério.
Tais efeitos sdo mediados pela reducdo dos niveis
dos isoprenodides, intermediarios da via do acido
mevaldnico, que sao 0s responsaveis por uma série
de vias de sinalizacdo intracelular.

Estes conhecimentos podem fornecer
beneficios adicionais sob a forma de reducao de risco,
representando novas perspectivas de tratamento,
auxiliando no entendimento dos beneficios
encontrados e ajudando a prevenir riscos com o Uso
prolongado destes farmacos, o que pode causar
impacto positivo na reducdo dos altos indices de
morbimortalidade em pacientes portadores de
doencas cardiovasculares. Assim, apesar das
limitacoes relacionadas a acoes multifatoriais, novos
estudos que considerem esses efeitos e uma maior
compreensao dos mecanismos pleiotropicos das
estatinas podem mudar alguns paradigmas referentes
ao desenvolvimento de novas terapias cardiovas-
culares.
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