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Resumo

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase ou estatinas, sdo
extensamente prescritos para a reducdo de colesterol plasmatico na prevencdo primaria
e secundaria da doenca cardiovascular. Estudos recentes sugerem que os efeitos
benéficos das estatinas ndo resultam apenas da reducdo do colesterol, mas também, dos
seus efeitos pleiotropicos ou independente do colesterol. Estes efeitos independentes do
colesterol incluem, a melhoria da funcdo endotelial, a diminuicdo da migracdo e
proliferacdo das células musculares lisas vasculares, a atenuacdo da remodelagem
vascular e miocérdica, a inibicdo da agregacao plaquetéria, a diminuicdo da inflamacéo
vascular e da oxidacdo e a estabilizacdo de placas aterosclerdticas. Os efeitos
pleiotropicos das estatinas resultam, predominantemente, da capacidade destas em inibir
a sintese de isoprendides, que sdo fundamentais para o funcionamento de proteinas
responsaveis pela sinalizacdo intracelular, como as Ras e as Rho. Em particular, a
inibicdo da Rho e de um dos seus alvos a jusante, Rho cinase, pode ser o principal
mecanismo responsavel pelos efeitos pleiotropicos das estatinas. Novos mecanismos
para estes efeitos das estatinas estdo a ser estudados, como a sua accdo sobre os
receptores activados pelos proliferadores peroxissomais. O objectivo desta revisdo é
tentar compreender os efeitos pleiotropicos das estatinas e o processo pelo qual eles

agem na doenca cardiovascular

Palavras-chave: estatinas, efeitos pleiotrépicos, colesterol, doenca cardiovascular,
isoprenilagéo.
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Abstract

The 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors, otherwise
known as statins, are extensively prescribed for cholesterol lowering both in primary
and secondary prevention settings of cardiovascular disease. Recent compelling
evidence suggests that the beneficial effects of statins may not only be due to their
cholesterol lowering effects, but also, to their cholesterol-independent or pleiotropic
effects. These cholesterol-independent effects act by improving endothelial function,
decreasing vascular smooth muscle cell migration and proliferation, attenuating vascular
and myocardial remodeling, inhibiting platelet aggregation, reducing vascular
inflammation and oxidation, and stabilizing atherosclerotic plaques. These cholesterol-
independent effects of statins are predominantly due to their ability to inhibit isoprenoid
synthesis, the products of which are important for intracellular signaling proteins, such
as, Rho and Ras. In particular, inhibition of Rho and one of its downstream targets, Rho
kinase, may be the main mechanism contributing to the pleiotropic effects of statins.
Other new mechanisms that can contribute to these effects of statins, such as, the
activation of Peroxisome proliferator-activated receptor are being studied. The aim of
this review is to try to understand the pleiotropic effects of statins, and the process by
which they act in cardiovascular disease.

Key words: Statins, pleiotropic effects, cholesterol, cardiovascular disease,

isoprenylation
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Introducéo

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa de morte a nivel mundial e
segundo a Organizacdo Mundial de Saude, em 2004, esta foi responsavel por 17.1
milhGes de mortes o que correspondeu a 29% da mortalidade por todas as causas.
Dessas estima-se que 7.2 milhGes de mortes correspondam a doencga coronéria e 5.7
devido a acidente vascular cerebral (AVC).

As preocupacdes com as consequéncias da DCV ndo sdo recentes e ao longo dos
anos foram feitas varios estudos e investigacdes com o intuito de desenvolver medidas
ndo farmacoldgicas e farmacoldgicas capazes de diminuir os riscos associados as
doencas cardiovasculares

Dentre as causas de DCV, a doenca coronaria é a mais preocupante, estando esta
intimamente relacionada com a aterosclerose. O desenvolvimento da aterosclerose é
dependente de diversos processos e factores,* estando comprovada uma relacéo directa
entre o aumento de colesterol plasmatico e a aterosclerose.>® Vérios estudos de
referéncia como o Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S),* o Cholesterol and
Recurrent Events (CARE),”> o Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic
Disease (LIPID),® o West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS),” o Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)? o
Heart Protection Study (HPS)® e o Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial Lipid-
lowering Arm (ASCOT-LLA),*® demonstraram que a diminuicéo do colesterol com o
recurso a estatinas trazia grande beneficio para a prevencdo primaria e secundaria da
DCV. As estatinas causaram entdo uma revolugdo na prevencdo e no tratamento da
hipercolesterolémia, sendo que, actualmente, sdo os farmacos mais prescritos para o
tratamento desta doenca.

As estatinas ou inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
redutase sdo potentes inibidores da biossintese de colesterol a nivel hepético, no entanto
estudos mais recentes vieram sugerir que estas possuem outros beneficios clinicos
independentes da diminuicdo do colesterol.**** Estes efeitos independentes do
colesterol, também chamados de efeitos pleiotropicos, sdo responsaveis pelos resultados
favoraveis que se tém verificado com o uso das estatinas na DCV assim como noutras
doencas incluindo neoplasias, degenerescéncia macular, sepsis, osteoporose, deméncia,

doencas auto-imunes e doenca inflamatéria intestinal. >
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Os efeitos pleiotropicos das estatinas na DCV incluem a diminuicdo da
inflamacdo vascular, melhoria da funcdo das células endoteliais, diminuicdo da
proliferacdo e migracdo das células musculares lisas vasculares, atenuacdo da
remodelagem vascular e miocardica, inibicdo da agregacdo plaquetar e estabilizacdo da
placa aterosclerética.*®%+??

O objectivo desta revisao bibliografica, é, esclarecer no &mbito da cardiologia,
quais os beneficios dos efeitos pleiotropicos das estatinas bem como o mecanismo pelo

qual estas actuam.
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Metodologia

A metodologia usada assentou numa pesquisa bibliogréfica utilizando bases de
dados electronicas, nomeadamente, a Medline, a Biblioteca do Conhecimento Online, o
Current Contents e o Google Scholar, recorrendo a pesquisa de termos MeSH com
procura de palavras-chave, nomes de autores e artigos, sem restricdo por tipo de artigo
ou ano(s) de publicacéo.
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Propriedades Farmacocinéticas das Estatinas

O colesterol é um componente essencial do organismo sendo fundamental para a
constituicdo da membrana celular, para a producdo de hormonas esteroides e para a
formacdo dos acidos biliares.”® Varios estudos demonstraram que, apesar de ter um
papel importante, em quantidades excessivas, 0 colesterol torna-se um factor de risco
relevante para a doenca cardiovascular.>**?® Mais de dois tercos do colesterol é
produzido a nivel hepatico, sendo o restante ingerido na dieta. Assim, embora uma dieta
pobre em gordura possa contribuir para a redugdo plasmatica do colesterol, a inibicao da
producio hepética deste é o principal mecanismo para a sua reducéo.”’

O colesterol hepético resulta de uma cascata de reac¢des, sendo que, 0 passo
passivel de ser inibido ¢é a conversdo de HMG-CoA a acido mevalonico que é efectuado
pela enzima HMG-CoA redutase®?® (Figura 1%°). Os inibidores da HMG-CoA redutase
ou estatinas foram inicialmente identificados como metabolitos secundarios dos fungos.
Um dos primeiros inibidores naturais da HMG-CoA redutase foi a mevastatina (ML-
236B) que foi isolada do Penicillium citrinium por A. Endo et al em 1976.*°
Posteriormente, em 1979 A.W. Albets et al *! isolaram a partir do Aspergillus terreus
metabolitos mais activos como a mevinolina ou a lovastatina. Estes, diferenciavam-se
da mevastatina por serem inibidores mais potentes da enzima HMG-CoA redutase e ndo
provocarem toxicidade hepatocelular. A lovastatina tornou-se entdo a primeira estatina a
ser aprovado para uso clinico em humanos.

A estrutura das estatinas pode ser divididas em trés partes: um analogo de HMG-
CoA, um anel hidrofébico que auxilia na ligacdo a enzima HMG-CoA redutase e
cadeias laterais,®®> sendo estas ultimas responsaveis pela solubilidade e
consequentemente pelas suas caracteristicas farmacocinéticas.*

As estatinas funcionam inibindo competitivamente e reversivelmente a enzima
HMG-CoA redutase, através da ligacdo do seu analogo de HMG-CoA a parte activa da
enzima. Este analogo, juntamente com o grupo hidrofobico, blogueiam o acesso do
substrato HMG a essa regido catalitica,®® inibindo assim a formacdo de &cido
mevaldnico. A forte ligagdo existente entre as estatinas e HMG-CoA redutase deve-se a
presenca entre elas de grande numero de interaccdes de Van der Waals que sdo forgas

de atraccéo resultantes da polarizagdo das moléculas.®
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As estatinas, para aléem de diminuirem a producdo de colesterol, também
promovem a sua remocdo, aumentando o0 numero de receptores hepéaticos da
lipoproteina de baixa densidade (LDL), que é responsavel pelo transporte de colesterol
no sangue.*®

Cada estatina tem uma permeabilidade tecidular e uma farmacocinética
diferentes,** podendo dividir-se as estatinas em dois grandes grupos: as lipofilicas como
a sinvastatina e a atorvastatina e as hidrofilicas como a pravastatina e a rosuvastatina.
Apesar de terem diferentes solubilidades ambas as estatinas sdo relativamente
hepatoselectivas.®* Enquanto as estatinas lipofilicas penetram nos hepatécitos por

8537 tendo estas Gltimas

difusdo passiva, as hidrofilicas penetram por difusdo activa,
maior hepatoselectividade.****3 Os diferentes grupos de estatinas apresentam diferente
potencial para a inibicdo da enzima HMG-CoA redutase em outras células que ndo os
hepatocitos, sendo que, as estatinas lipofilicas, tém maior facilidade em penetrar as
células vasculares do que as estatinas hidrofilicas. Esta diferente permeabilidade
tecidular associada a um metabolismo também especifico, influencia alguns dos efeitos
laterais periféricos das estatinas,’® ainda que, ambas possuam efeitos pleiotrépicos
idénticos.

Ao inibirem a sintese de &cido mevalonico as estatinas reduzem a sintese de
isoprendides como o farnesil-pirofosfato (FPP) e o geranilgeranil-pirofosfato (GGPP)
intermediarios na cascata de reaccdes que resulta na formacdo de colesterol® (Figura
1%). Estes dois isoprendides promovem a isoprenilacdo de proteinas com ligacdes
lipofilicas e a sua activacdo na membrana celular.*** Duas das familias de proteinas
que necessitam desta isoprenilacdo para funcionarem correctamente sdo as Rho e as
Ras,”® que sdo pequenas proteinas G. Esta classe de proteinas estd envolvida na
transmissdo de sinais celulares alterando-as de um estado inactivo, quando ligadas a
uma guanosina difosfato (GDP), para um estado activo, quando ligadas a uma

244

guanosina trifosfato (GTP) (Figura 2*). O funcionamento destas proteinas permite

regular diferentes processos celulares,**?

como o crescimento celular, a morfogenese, a
migracdo celular e a cinética celular. As estatinas ao inibirem a isoprenilacdo das
proteinas Ras e Rho levam a inactivacdo e & acumulacdo destas proteinas no citoplasma,
contribuindo estas alteracfes para alguns dos efeitos pleiotropicos das estatinas, que

serdo explicados mais adiante neste trabalho.*®
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As estatinas mostraram também que interferem com o antigénio associado a
funcdo linfocitaria 1 (LFA-1), sendo este mecanismo independente da sintese de &cido
mevaldnico. O LFA-1 pertence a uma familia de integrinas que tem um papel
fundamental no deslocamento dos linfocitos e na activacdo de células T. A ligacdo da
estatina a LFA-1 inibe a interaccdo desta com a molécula de adesao intercelular 1

(ICAM-1), inibindo assim a activacéo e migracao dos linfocitos para os tecidos.*®

10
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As estatinas e seus principais pontos de ac¢ao

Estatinas e as proteinas Rho

O grupo de proteinas Rho GTPase é constituido por diferentes sub-familias
como a RhoA, Racl e Cdc42, sendo todas estas isopreniladas pela GGPP. Cada um
destes membros tem uma funcgdo especifica na célula, sendo essenciais para a forma,
motilidade, secrecdo e proliferacdo desta. Pode haver no entanto sobreposicdo destas
funcdes.*®

Os efeitos bioldgicos provocados pelas proteinas RhoA sdo mediados pelos seus
efectores a jusante.* O mais estudado destes efectores é a Rho cinase (ROCK) que
actua no citoesqueleto celular inibindo o local de ligacdo da fosfatase as cadeias leves
de miosina (MLC). Ao inibir esta fosfatase, a ROCK aumenta a fosforilacdo das MLC
amplificando a contractilidade da miosina, que leva a instabilidade das fibras e a
formacdo de adesdes focais.*® A actividade da ROCK estd normalmente elevada em
distarbios cardiovasculares.”® Assim, as estatinas ao inibirem a isoprenilagdo da Rho
diminuem a activacdo da ROCK™ o que afecta pelo menos parcialmente a contraccio
da musculatura lisa vascular.*®*° Outros processos envolvidos nesta via Rho/ROCK sdo
a angiogénese,™ a hipertenséo arterial,> a hipertrofia cardiaca,** a fibrose perivascular>®
e a hipertensdo pulmonar.>* De facto foram encontrados efeitos idénticos aos das
estatinas com a utilizacdo de inibidores da ROCK, sendo que estes preveniam o
vasoespasmo cerebral apés uma hemorragia subaracnoideia™ e evitavam a remodelacéo
arterial apés uma lesdo vascular.®® Varios estudos, sugerem entdo, que muitos dos

""" K> (Figura
244)_

A cascata de reac¢fes em que a Rac esta envolvida possui duas importantes
ac¢des: a remodelagem do citoesqueleto e a formacdo de espécies reactivas do oxigénio
(ROS). A Racl influencia multiplas proteinas da remodelagem do citoesqueleto como
as proteinas da sindrome de Wiskott-Aldrich, proteinas activadoras da calmodulina e a
proteina cinase p21l. A Racl, ao ligar-se a GTP e migrar para a membrana celular,
tambem activa a nicotinamida adenina dinucleodtido fosfato (NADPH) oxidase com a
consequente producdo de ROS (Figura 1%). Esta accdo é desencadeada pela Racl na

presenca de citocinas inflamatérias e de factores de crescimento.®® As estatinas ao

11
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inibirem a actividade da Racl e consequentemente da NADPH oxidase tém um papel
anti-oxidante importante, diminuindo a producdo de ROS induzidas pela angiotensina 11
e evitando a hipertrofia das células do mduasculo liso vascular (VSMC) e do
miocéardio.®®* A activacdo de Racl na parede vascular estd também associada com a
aterosclerose, proliferacdo da neointima, hipertrofia cardiaca e disfuncdo endotelial.®®
Assim a inibicdo da Racl também contribui para alguns dos efeitos pleiotropicos das

estatinas.®

Estatinas e as proteinas Ras

Ao contrario do que acontece com as proteinas Rho, as proteinas Ras sdo

65,66

isopreniladas pela FPP (Figura 1%°). Vérios estudos in vitro e in vivo com ratos,®’

demonstraram que as proteinas Ras sdo relevantes para a migracdo e proliferacdo das
VSMC estimuladas pelo factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF).®>®
Estes estudos vém evidenciar que a inibicdo da proteina RAS pode diminuir a

progressao da aterosclerose e hiperplasia da neointima.

Estatinas e os receptores activados pelos proliferadores peroxissomais

Os receptores activados pelos proliferadores peroxissomais (PPARs) fazem parte
da familia dos receptores nucleares contendo trés isoformas, PPARa, PPARf ¢ PPARY.
Estes ligam-se através do receptor retinoide X a regides especificas do ADN.* Os
PPARs tém um papel importante na homeostase assim como na regulagéo da resposta

inflamatéria’™"*

e estudos recentes revelam que estes podem igualmente contribuir para
os efeitos pleiotropicos das estatinas. As estatinas através dos PPARa e PPARy
induzem o aumento da transcri¢do dos PPARY, inibem a indugao lipopolissacaridea do
factor de necrose tumoral o (TNFa) e a proteina quimioatractiva do mondcito tipo 1
(MCP-1). Estas diminuem ainda a actividade transcricional do factor de transcri¢cdo
nuclear kappa B (NFxB) e da proteina activadora 1 (AP1).” Assim, através da activacao
dos PPARY, as estatinas promovem a estabilizagdo da placa aterosclerdtica e juntamente
com outros farmacos agonistas destes receptores, aparentemente promovem a regressao

da placa.”®™ As estatinas também evidenciam actividade anti-inflamatéria inibindo a

12
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expressao de genes inflamatorios induzida pelos lipopolissacarideos (LPS) através de

um mecanismo dependente da proteina-cinase C (PKC) dos PPARq.”™®

13
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Efeitos pleiotropicos das estatinas

As estatinas e o endotélio vascular

As células endoteliais formam uma barreira entre o sangue e a restante parede do
vaso.”""® Estas representam um sistema metabélico activo e além do papel de barreira
respondem a diversos estimulos através de mecanismos autOcrinos e paracrinos.
Fisiologicamente as células endoteliais estdo envolvidas em diversos processos que
incluem a vasoconstricdo, a vasodilatacdo, formacdo de trombos, fibrindlise,
angiogénese, inflamacdo vascular e producdo de componentes da matriz
extracelular.””"® A lesdo destas células é um dos factores iniciadores da aterosclerose e
da hiperplasia da neointima.””"

Um dos principais marcadores da funcdo do endotélio é o 6xido nitrico (NO)
produzido pela sintetase das células endoteliais (eNOS). A diminuicdo da
biodisponibilidade deste é indicativa da existéncia de disfuncdo endotelial, sendo uma
das manifestacées precoces da aterosclerose.!®! O aumento das ROS é o principal
mecanismo que leva a diminuicdo da producdo e biodisponibilidade de NO.22% A
actividade anti-aterogénica do NO resulta do facto de este provocar vasodilatacéo,®*
promover a angiogénese, inibir a agregacio plaquetar®™ e diminuir a proliferacdo de
VSMC e a interaccdo entre leucécitos e o endotélio.®®®’

As estatinas tém demonstrado melhorias na funcdo endotelial por mecanismos
dependentes e independentes do colesterol. O mecanismo dependente do colesterol
resulta da diminuicdo deste a nivel sanguineo, melhorando a actividade vasomotora
endotélio-dependente.® Por outro lado, muitos estudos tém demonstrado que as
estatinas melhoram a funcdo endotelial mesmo antes de haver uma diminuicdo
significativa do colesterol % Estes efeitos tém sido relacionados com o aumento do
NO-91,92

As estatinas aumentam o NO por diversos mecanismos (Figura 3**). O primeiro
mecanismo resulta do facto das estatinas estabilizarem 0 mRNA do eNOS através da via
Rho/ROCK, aumentando a expressido de eNOS.>"® Apesar dos efeitos das estatinas na
isoprenilacdo da Ras e Rho ser revertido pela presenca de FPP e GGPP, os efeitos das
estatinas no eNOS apenas € revertido na presenca de GGPP, indicando que a via

Rho/ROCK é a principal via de regulacéo do eNOS.*

14
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O segundo mecanismo pelo qual as estatinas aumentam a expressao de eNOS é
através da proteina serina-treonina cinase Akt (Figura 3*%). As estatinas promovem a
activacdo da Akt nas células endoteliais atraves da via de sinalizacdo da
fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K), levando a fosforilacdo do eNOS com aumento do
NO.** O efeito das estatinas sobre a Akt parece ser especifico das células endoteliais,
uma vez que ndo se verifica a activacéo da Akt nas células musculares lisas cardfacas.*
Apesar de doses elevadas de estatinas promoverem o aumento de NO, estudos em
animais revelaram que as estatinas em dose muito elevadas inibem a isoprenilagcdo de
muitas outras proteinas tendo efeitos toxicos sobre as células endoteliais e inibindo a
angiogénese.”% As estatinas possuem entio uma accao bifasica na angiogénese.*®

O terceiro mecanismo pelo qual as estatinas regulam a actividade da eNOS é

através dos seus efeitos na caveolina-1 (Figura 3*

). A caveolina-1 é uma proteina da
membrana celular que se liga & eNOS inibindo a producdo do NO.®” Estudos
demonstram que as estatinas reduzem a abundéncia de caveolina-1 na membrana
celular, aumentando a quantidade de eNOS com o consequente aumento de NO.%%

O ultimo dos efeitos benéficos das estatinas nas células endoteliais resulta da sua
accdo sobre as células endoteliais progenitoras (EPC). As estatinas através da via
PI3K/Akt aumentam a mobilizacdo, proliferacdo, migracdo e sobrevivéncia das EPC
que provém da medula 6ssea.'®'® Estas células aumentam a neovascularizacdo
induzida pela isquemia, aceleram a endotelizacdo dos vasos apos lesdo e melhoram a
funcdo cardiaca apds a isquemia. Estudos mostram que estes efeitos na angiogenese séo
verificados com doses baixas de estatinas.®®**®* Num ensaio clinico, apés administracdo
durante uma semana de 40mg de atorvastatina em individuos com doenga coronéria
verificou-se um aumento de 1,5 vezes das EPC.'* Estes mesmos efeitos foram

verificados com outras estatinas como a sinvastatina e a rosuvastatina.'®

As estatinas e as células musculares lisas vasculares

A proliferacdo das VSMC é uma etapa chave para a patogénese de diversas
doencas vascular proliferativas como a re-estenose pos angioplastia, a aterosclerose de
6rgdos transplantados e ocluséo do enxerto venoso.'® Estudos clinicos mostraram que

as estatinas diminuem a proliferacdo de VSMC mediada por citocinas nas artérias
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coronarias, reduzem a acumulacdo de leucdcitos, promovem a apoptose de células
endoteliais lesadas e ainda inibem a proliferagdo patolégica que se verifica na
arteriopatia do transplante.’®% Uma vez que esta arteriopatia est4 mais dependente de
mecanismos imunoldgicos do que do aumento dos lipidos da um maior relevo aos
efeitos pleiotropicos das estatinas.

As estatinas inibem a proliferacdo de VSMC pela inibicdo da isoprenilacdo das
proteinas Ras e Rho,'%
diminuindo os PDGF, que induzem a sintese de ADN das VSMC.*%™ O efeito

predominante das estatinas sobre as VSMC parece ser realizado através das proteinas

inibindo a continuacdo do ciclo celular destas células e

Rho, uma vez que a inibicdo da proliferacdo destas células € revertida pelo GGPP mas
ndo pelo FPP ou pelo colesterol LDL.>® Estudos demonstram que a inibic&o directa das
Rho pela tranferase C3 do Clostridium botulinum estimula a proteina cinase p27""* e
inibe a proliferacdo de células musculares lisas estimuladas pelos PDGF.?“*? Um outro
estudo demonstrou que a atorvastatina inibiu a mitogénese e migracao destas células nas
células musculares lisas da artéria pulmonar ao inibir a GTP-RhoA.*2

Outro mecanismo envolvido na inibicdo da proliferacdo das VSMC pelas
estatinas € através do seu efeito anti-oxidante. Ao inibirem a producdo de ROS as

estatinas inibem a proliferagdo das VSMC.%*%

As estatinas e 0 miocardio

A hipertrofia cardiaca é uma resposta adaptativa do coracdo a sobrecarga de
pressdo. Inicialmente pensava-se que as proteinas Ras eram as Unicas envolvidas nesta
forma de remodelagem cardiaca,**® mas posteriormente verificou-se que a familia de
proteinas RhoA/Rac/cdc42 também participavam neste processo.***** Estudos clinicos
em animais demonstraram que secundariamente a sobrecarga de pressdo, ao estiramento
nas células do miocardio e ao aumento de angiotensina Il & producdo de ROS
dependente da NADPH oxidase.*®™" Uma vez que a Racl é necesséaria para a
actividade da NADPH oxidase e a hipertrofia cardiaca é mediada em parte pelo stress
oxidativo do miocardio, € provavel que as estatinas inibam a hipertrofia cardiaca através
de um processo antioxidante inibindo a isoprenilagcdo da Racl. Um ensaio clinico veio

demonstrar que o tratamento oral com estatinas em pacientes com insuficiéncia cardiaca
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diminuia a funcdo da Racl e reduzia a actividade da NADPH oxidase com diminui¢éo
das ROS.™® Este achado clinico da bastante relevo ao papel das estatinas no
impedimento do desenvolvimento da hipertrofia cardiaca.

As estatinas também exercem uma funcao protectora contra a lesdo isquémica no
miocardio. Estudos em ratos, demonstraram que as estatinas diminuiam
significativamente a disfungéo cardiaca e melhoravam o fluxo coronario."***?° Um dos
principais mecanismos pelo qual as estatinas provocam este efeito protector é através do
aumento da disponibilidade de NO. O NO promove a vasodilatacdo aumentando o fluxo
de sanguineo do miocardio em situacdes de hipoxia e inibe a activacdo plaquetaria
diminuindo a agregagdo nas regides vasculares lesadas.”*"*** Um estudo demonstrou
ainda que a sinvastatina, através de um processo dependente NO, preserva o potencial
de membrana mitocondrial nos miécitos cardiacos em situacdes de stress oxidativo.'?®

Uma sequela comum da hipertrofia cardiaca avancada é o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF). Varios estudos em animais com hipertrofia e
insuficiéncia cardiaca provaram que as estatinas ajudam a preservar a funcdo cardiaca
destes animais.****?®> Além disso as estatinas melhoram a funcdo endotelial e aumentam
0 ténus vascular que caracteriza os doentes com insuficiéncia cardiaca.®® Num ensaio
clinico realizado por Node K. et al em 2003'*" doentes com cardiomiopatia dilatada
sintomética ndo isquémica foram divididos aleatoriamente em dois grupos. Embora os
dois grupos recebessem tratamento para a insuficiéncia cardiaca com beta-bloqueadores
e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), durante 14 semanas, um dos
grupos foi medicado com estatinas, enquanto ou outro foi medicado com placebo.*?” Os
resultados obtidos por este ensaio clinico foram deveras interessantes. Embora o0s
doentes que receberam as estatinas tenham apresentado apenas uma redu¢do modesta do
nivel de colesterol sérico em comparacdo com o grupo que recebeu placebo, os doentes
demonstraram uma melhoria significativa na tolerdncia ao exercicio fisico e
consequente, melhoria na classificacdo funcional segundo a New York Heart
Association (NYHA) em comparagdo com os doentes que receberam placebo. Esta
melhoria sintomatica correspondeu a um aumento da fraccdo de ejec¢do do ventriculo
esquerdo no grupo medicado com estatinas. As melhorias alcangadas ndo podem ser
apenas atribuidas as estatinas uma vez que os doentes fizeram concomitante beta-
bloqueadores e IECA, no entanto foi possivel constatar que com a adi¢cdo de estatinas

ocorreu uma melhoria evidente da funcéo cardiaca. Para além disto no grupo medicado
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com estatinas verificou-se uma diminui¢do da concentra¢do do TNFa, da interleucina-6
(IL-6) e do péptido natriurético cerebral (BNP). Este estudo permite concluir que a
terapia a curto prazo com as estatinas melhora a funcdo cardiaca, os desequilibrios
neuro-hormonais e o0s sintomas associados a cardiomiopatia dilatada de origem
ideopatica e reforca a ideia de que estes farmacos tém beneficios clinicos em doentes
com insuficiéncia cardiaca, independentemente dos valores de colesterol ou da

existéncia de doenca aterosclerética.'?’

As estatinas e as plaguetas

As plaquetas tém um papel crucial na sindrome coronaria aguda, estando estas
associadas a formacédo de trombos murais no local de ruptura da placa aterosclerética e
nas regides vasculares lesadas.'?® Apés a adeso & regido lesada ocorre a activacéo das
plaquetas com estimulacdo da proliferacdo e migracdo das VSMC para o local da lesdo
através da secrecdo de varios factores de crescimento e citocinas.'® Além disto as
plaquetas promovem a acumulacdo de colesterol nas células das paredes arteriais quer
directa, ou indirectamente, através do seu efeito no aumento de actividade dos
receptores de LDL."™® Por outro lado, o LDL e as lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) aumentam também a activacdo e a agregacao plaquetaria, sendo esta
agregacdo ainda maior em doentes hipercolesterolémicos.?® Apesar de que as estatinas
possam diminuir a reactividade plaquetaria reduzindo os niveis de colesterol, estudos
recentes sugerem que alguns desses efeitos podem néo ser dependentes dos valores de
colesterol. Por exemplo no recente ensaio clinico Justification for the Use of Statin in
Primary Prevention (JUPITER),'®® os doentes tratados com rosuvastatina demonstraram

uma reducdo de tromboembolismo venoso,**!

sendo este efeito provavelmente
independente do colesterol uma vez que, a hipercolesterolémia ndo é um factor de risco
para esta patologia.

Na superficie das plaquetas, as glicoproteinas da membrana CD62 e CD63
servem como marcadores de activacdo, estando estas proteinas expressas 10 vezes mais
nas plaquetas activadas do que nas quiescentes.’® Huhle et al demonstraram através de

varias experiéncias em doentes hipercolesterolémicos que, ambas as glicoproteinas
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diminuiam a sua expressdo na superficie das plaquetas ap6s o tratamento com
fluvastatina.'*®

A via pela qual as estatinas diminuem a agregacdo plaquetaria ainda ndo esta
bem esclarecida, no entanto, estudos recentes demonstraram que esta agregacdo é
estimulada pela diminuicao da producédo de NO pelas plaquetas e pelo aumento de stress
oxidativo, do colesterol e de receptores de LDL nas plaquetas.’*******® Assim além das
estatinas diminuirem o colesterol circulante, melhoram a fungdo plaquetéria
aumentando o NO, reduzindo os ROS e ainda inibindo a expressdo de factores
tecidulares dos macréfagos, reduzindo o potencial trombético da parede vascular.**” Um
estudo recente sugere que os PPARs também podem mediar a inibicdo da agregagdo
plaquetaria provocada pelas estatinas e pelos fibratos.**®
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Efeitos das estatinas nas doencas cardiovasculares

Estatinas e a aterosclerose

A aterosclerose € um processo inflamatorio complexo mediado por uma
inflamagdo excessiva e um actmulo de lipidos.’**'*® Na presenca de mondcitos,
macrofagos e linfocitos T, sdo secretadas citocinas inflamatérias que provocam
alteracdo da funcdo endotelial, induzem a proliferacdo de células musculares lisas,
degradam o colagénio e promovem a trombose.® O passo inicial na aterogénese é
caracterizado por uma resposta inflamatoria e envolve o recrutamento de mondcitos
para a parede vascular, com a posterior passagem destes para o espago subendotelial.**
Nos ultimos anos as estatinas tém confirmado o seu efeito modelador da accao
imunoldgica, exercendo efeitos anti-inflamatdrios na parede vascular e diminuindo o
nimero de células inflamatérias na aterosclerose.’* Este mecanismo anti-inflamatorio
resulta em parte da sua capacidade em diminuir a expressdo de moléculas de adesdo
endotelial como a ICAM-1, a molécula de adesdo vascular 1 (VCAM-1) e a E-
selectina.'**'** Além disso, ensaios clinicos demonstraram que as estatinas atenuam a
expressdo da P-selectina e a adesdo de leucdcitos em animais normocolesterolémicos
através do aumento de eNOS. 14

Os mondcitos apos penetrarem no espaco subendotelial adquirem caracteristicas
de macrofagos e expressam receptores “scavenger”, que sdo especificos para a captacéo
de LDL oxidado. Ao captarem estas lipoproteinas, os macréfagos transformam-se em
células espumosas, que sdo células com grande quantidade de gordura, principalmente
sobre a forma de colesterol livre e estratificado.**" Estudos demonstram que as estatinas
inibem a oxidagdo de LDL independentemente dos niveis de lipidos.'*® Esta inibicdo é
demonstrada pelo aumento da enzima anti-oxidante catalase na aorta, bem como pela
reducdo da expressdo das subunidades p22phox e nox1 da NADPH oxidase em ratos,
ap6s a administracdo de atorvastatina.'*®

Durante a aterogénese os linfécitos T também desempenham um papel
importante no mecanismo patologico. A activacdo destes e o controlo da resposta
imunologica é mediada pelo complexo principal de histocompatibilidade tipo 1l (MHC-
I1) e pelo mecanismo de interacgdo CD40/CD40L. Em condigdes fisiologicas as células

apresentadoras de antigénios expressam MHC-II constitutivamente, enquanto que,
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perante estimulos inflamatorios, o aumento de interferdo-y (INF-y) induz o incremento
da expressdo de MHC-1I1 em varias células como as endoteliais e os mondcitos. Um
importante regulador desta via é através do tansactivador de classe Il (CIITA). As
estatinas através da inibicdo do promotor IV do CIITA reduzem a expressdo de MHC-1I
em diversas células, diminuindo a activacdo dos linfécitos T.** Para além disso, as
estatinas ao interferirem com LFA-1, alem de inibirem a activagdo, também inibem a
migracéo dos linfocitos T.**°

A lesdo aterosclerdtica contém material altamente trombogénico no centro
lipidico, estando este centro separado da corrente sanguinea por uma capsula fibrosa.™
As fissuras, a erosdo e a ulceracdo da capsula fibrosa, conduzem muitas vezes a ruptura
da placa aterosclerdtica, com activacdo das plaquetas e da cascata de coagulagdo. Esta
ruptura da capsula leva a formacdo de trombos que podem provocar oclusdo vascular

1,52 sendo a principal causa da sindrome coronéria aguda.*?®** A reducéo

parcial ou tota
do colesterol provocada pelas estatinas contribui para a estabilizacdo da placa
aterosclerdtica, reduzindo o tamanho desta e modificando as propriedades fisicas e
quimicas do centro lipidico.*>**>

O outro mecanismo pelo qual as estatinas actuam na aterosclerose é através da
reducdo da acumulacdo de macréfagos nas lesdes arteriosclerdticas e a inibicdo da
producdo de metaloproteinases da matriz (MMP) e de factor tecidular (TF) pelos
macréfagos.*"1*® As MMP sdo enzimas proteoliticas que enfraquecem a capsula fibrosa
através da degradacdo do colagénio™®® e o TF é uma molécula pré-trombética que
também causa instabilidade na placa aterosclerética.”*"**"**® As estatinas inibem a
expressdo de MMP e de TF através de mecanismos dependentes e independentes do
colesterol.’****° Os mecanismos independentes do colesterol sdo mediados por uma
reducdo conjunta de lipidos, macréfagos e MMP.*%°

Este conjunto de efeitos provocados pelas estatinas, podem explicar a reducéo de
sindromes coronarias agudas em doentes com alto risco para isquemia coronaria
recorrente, como foi verificado em ensaios clinicos como o Myocardial Ischemia

81 o o Prevastatin or

Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy and Thrombolysis in Myocardial

Infartaction (PROVE-IT).**2
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Estatinas e 0 AVC

Apesar da relacéo entre os niveis de colesterol e a doenca cerebrovascular ainda

9130 a5 estatinas tornaram-se uma das terapias mais

permanecer controversa,
importantes para a prevencao e tratamento do AVC. O efeito das estatinas sobre 0 AVC
deve resultar das ac¢bes promovidas por estes farmacos sobre a vasculatura. Estudos
demonstraram que outros farmacos redutores do colesterol ndo tinham efeitos benéficos
na reducédo da incidéncia de AVC, o que sugere que este efeito das estatinas sobre esta
doenca seja independente das suas acges sobre o colesterol 32163

Um possivel alvo das estatinas na prevencdo de AVC pode ser o seu efeito sobre
a eNOS. Estudos em ratos demonstraram que estes quando pré-tratados com estatinas
tinham um melhor fluxo cerebral e regides de enfarte cerebral mais pequenas apds a
oclusdo cerebrovascular.’®*'®> Em contraste, nenhum aumento no fluxo sanguineo
cerebral ou neuroproteccdo foi verificado apds administrar estatinas em ratos que
possufam uma mutacdo e ndo expressavam a eNOS.'®* Estes achados indicam que o

aumento da eNOS deve ser o principal efeito das estatinas na neuroprotecgo.*®*
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Evidéncia de efeitos pleiotropicos das estatinas em ensaios clinicos

Tradicionalmente tem sido assumido que os efeitos benéficos das estatinas estdo
predominantemente, subjacentes a reducao dos niveis de colesterol que induzem. Varios
ensaios clinicos vieram demonstrar entretanto que os efeitos destes farmacos podem ir
muito para além da diminuigdo do colesterol, sendo muitos desses efeitos independentes
deste fenémeno. Recentemente o ensaio clinico JUPITER,*® demonstrou que as
estatinas podem ser benéficas para a prevencdo primaria de doenca cardiovascular em
pacientes sem factores de risco cardiovasculares ou hipercolesterolémia e que tém uma
proteina C-reactiva de alta sensibilidade (hsPCR) aumentada.'®® Este estudo avaliou os
efeitos da rosuvastatina (20mg/dia) na reducdo de eventos cardiovasculares em
individuos com idade média de 66 anos, aparentemente saudaveis e com niveis de LDL
<130mg/dl, mas com hsPCR>2mg/L.*" A anélise deste estudo demonstrou que 0s
doentes que estavam a fazer rosuvastatina tinham beneficios clinicos quando se
verificava uma diminuicdo dos valores de LDL e de hsPCR.'® Estes resultados
reforcam a importancia dos componentes inflamatérios na doenca cardiovascular, mas
também sugerem e sustentam que as estatinas tém efeitos ndo dependentes do
colesterol, uma vez que a reducdo de hsPCR pela rosuvastatina, ndo estava relacionada
com a diminuigéo de colesterol LDL. Como consequéncia dos resultados deste estudo,
em Fevereiro de 2010, a FDA aprovou a rosuvastatina para a preven¢do primaria da
doenca cardiovascular.

Curiosamente resultados recentes do ensaio clinico Multicenter Coronary
Atherosclerosis Study Measuring Effects of Rosuvastatin  Using Intravascular
Ultrasound in Japanese Subjects (COSMOS)™® confirmaram os achados obtidos no
JUPITER. Usando ultra-sons intravasculares para investigar os efeitos da rosuvastatina
na aterosclerose coronaria em pacientes com doenca cardiaca isquémica, os autores
verificaram que o tratamento com rosuvastatina reduziu significativamente o volume da
placa aterosclerética nas coronarias € aumentou o volume do limen vascular. Néo
houve, porém, correlacdo significativa entre a redugdo de LDL no plasma e a reducgéo da
placa, apoiando uma vez mais a ideia de que as estatinas tém efeitos para além da
diminuicéo de colesterol.*®°
Outros dois ensaios clinicos com ezetimiba vieram reforcar ainda mais a ideia

dos efeitos pleiotropicos das estatinas. A ezetimiba actua diminuindo a absorcéo
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intestinal de colesterol e pode ser usada sozinha ou em combinacdo com as estatinas
para diminuir os niveis plasméticos de colesterol.*”**"" Estes estudos demonstraram que
as estatinas tinham mais efeitos cardioprotectores que a ezetimiba, apesar de ambos os
farmacos provocarem uma reducdo idéntica nos niveis de colesterol. No ensaio clinico
Ezetimibe and Sinvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis
Regression (ENHANCE),'> um estudo randomizado e duplamente cego, foram
comparados dois grupos. Um foi medicado com ezetimiba+sinvastatina (10mg+80mg) e
o0 outro foi apenas medicado com sinvastatina (80mg). A terapia combinada néo reduziu
a espessura média da intima vascular da artéria carétida em pacientes com
hipercolesterolémia familiar, apesar de ter reduzido significativamente os valores de
LDL e da PCR.}® Dois outros estudos recentes demonstraram que altas doses de
estatinas em monoterapia tiveram uma melhoria superior no fluxo sanguineo vascular
do que a administracdo de baixas doses de estatinas associada a ezetimiba. Em ambos os
grupos verificaram-se reduges idénticas no valor de LDL.'**"™ Actualmente ainda
decorre o ensaio clinico Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial (IMPROVE-IT), em que se compara os efeitos do Vytorin
(ezetimiba mais sinvastatina) com a sinvastatina em monoterapia, em doentes com
sindromes coronérias agudas.

Recentemente, uma meta-andlise de varios ensaios clinicos com estatinas
demonstrou que as estas diminuiam significativamente o risco de incidéncia ou
recorréncia de fibrilacdo auricular (FA) em doentes com histéria prévia de FA, cirurgia
cardiaca ou sindrome coronaria aguda.'”® Esta anélise incluiu seis estudos com um total
de 3.557 doentes. Curiosamente foi verificado que o efeito das estatinas era maior na
prevencdo de recorréncia de FA do que na prevencdo priméaria de FA. O mecanismo
pelo qual as estatinas diminuem a incidéncia de FA poderad ser relacionado com a
interaccdo destas com o sistema renina-angiotensina. Alguns estudos tém demonstrado
que a angiotensina Il promove o crescimento do midcito cardiaco e promove a
proliferacdo de VSMC e de fibroblastos, resultando em fibrose e remodelacdo das
auriculas o que poderia provocar esta arritmia cardiaca.”’ Ao mesmo tempo as estatinas
tém demonstrado diminuir o stress oxidativo, diminuindo a activagdo do sistema renina-

® 0 que pode em parte, explicar o possivel efeito anti-arritmico das

179

angiotensina,’

estatinas na FA.”” As estatinas também tém sido relacionadas com a modulagdo do
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sistema nervoso autondémico, o0 que pode explicar 0 processo protector destas nos
doentes em pés-operatério quando ha um aumento da actividade simpética.'*

Outros ensaios clinicos ndo relacionados com doencas cardiovasculares chamam
a atencdo para os efeitos benéficos das estatinas no tratamento da doenca renal

cronica,*® ¥ das doencas reumatolégicas'®

184,185

e das doencas neurolégicas como a
esclerose multipla ou 0 Alzheimer'®® 4reas que no serdo aprofundadas tendo em

conta o objectivo tracado para este trabalho.

25



Paulo Vieira ESTATINAS — TRANSVERSALIDADE DAS SUAS APLICAGOES CLINICAS

Concluséo

As estatinas sdo os farmacos mais prescritos nos doentes com
hipercolesterolémia, no entanto os seus efeitos vdo muito para além da simples reducao
dos niveis plasmaticos de colesterol. Os efeitos pleiotrdpicos das estatinas na doenca
cardiovascular sdo secundarios a variados processos quer a nivel molecular como
celular. A maioria destes efeitos resulta da inibicdo da sintese de isoprendides, com a
consequente diminuicdo da via de sinalizacdo das pequenas GTPases. Tém surgido no
entanto novos mecanismos que explicam também estes efeitos pleiotropicos.

Os efeitos pleiotropicos das estatinas foram um dia caracterizados como bons de
mais para serem verdade e ainda continuam a ser investigados. Esses efeitos incluem a
melhoria da funcéo vascular, 0 aumento da biodisponibilidade de éxido nitrico, efeitos
anti-oxidantes, efeitos anti-inflamatérios, a melhoria da resposta imunolégica, a inibicéo
da activacdo e agregacao das plaquetas, a diminuicdo da migracdo e proliferacdo das
células musculares lisas vasculares e a estabilizacdo da placa arteriosclerotica.

Ensaios clinicos recentes como o JUPITER, vieram confirmar o potencial
beneficio do uso das estatinas na prevencdo primaria da doenca cardiovascular, tendo
sido inclusive interrompido mais cedo que o inicialmente previsto, uma vez que 0S
pacientes tratados com rosuvastatina mostravam uma reducdo significativa da
morbilidade e mortalidade cardiovascular.

Os efeitos pleiotropicos benéficos das estatinas tém sido associados a um
nimero cada vez maior de doencas cardiacas e ndo cardiacas, sendo no entanto
necessarios mais estudos e investigacdo nesta area para confirmar de forma definitiva o

seu real potencial nessas doencas.
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Anexos

Figuras
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Figura 1 — Via do acido mevalodnico. Diagrama da biossintese de colesterol com consequente
isoprenilacdo das proteinas Rho e Ras, que inibe a formagdo da eNOS e activa a NAD(P)H oxidase. As
estatinas através da inibicdo sobre a HMG-CoA redutase impedem todo este processo. Abreviaturas:
eNOS- sintetase de Oxido nitrico das células endoteliais; HMG-CO- 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima

A; NAD(P)H- Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato. (adaptado de Gahtan V, et al. (2010) Statin

Therapy—Part I: The Pleiotropic Effects of Statins in Cardiovascular Disease.)29
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Figura 2 — Regulacéo do ciclo Rho GTPase. A proteina Rho varia entre o estado inactivo quando
ligada & GDP e activo quando ligada & GTP. A inibicdo da sintese de acido mevaldnico por parte das
estatinas impede a isoprenilacdo da proteina Rho e a subsequente activacdo da ROCK. A inibicéo da via
Rho/ROCK medeia alguns dos efeitos pleiotropicos das estatinas sobre a parede vascular. Abreviaturas:
EC- células endoteliais; eNOS- sintetase de 6xido nitrico das células endoteliais; GDP- guanosina
difosfato; GEF- fatores de troca do nucleotideo guanina; GTP- guanosina trifosfato; PI3K-

Fosfatidilinositol-3-cinase; ROCK- Rho cinase; VSMC- células do musculo liso vascular (in Liao JK,

Zhou Q (2010) Pleiotropic Effects of Statins — Basic Research and Clinical Perspectives.)44

43



Paulo Vieira ESTATINAS — TRANSVERSALIDADE DAS SUAS APLICAGOES CLINICAS

Statins
7/
f Caveola
FERTARARRANR RN li?‘--? I I RS R R B b v s 13 4R RIA A
RRERRZRRARRERRECRE) WRAARRRRIRRARASIGRANACRBIEHEAREEV 0 EPRIVINS afis
Caveolin-
Pl13-Kinase l eNOS
¢ Mevalonate €— HMG-CoA
[

Akl |

(&) |

&

M
v

ROCK

v 0

eNQS

v

NO

Figura 3 — Aumento da eNOS pelas estatinas. As estatinas modulam a expressdo da eNOS por
trés mecanismos principais: (1) aumento da estabilidade do mRNA da eNOS através da inibicdo da
isoprenilacdo da Rho; (2) aumento da fosforilagco da eNOS através da via da PI3-cinase; (3) aumento da
actividade da eNOS através da reducdo da abundancia da caveolina-1. Abreviaturas: eNOS- sintetase de
oxido nitrico das células endoteliais GDP- guanosina difosfato GTP- guanosina trifosfato NO- 6xido

nitrico PI3K- fosfatidilinositol-3-cinase ROCK- Rho cinase ROS- espécies reactivas do oxigénio (in Liao

JK, Zhou Q (2010) Pleiotropic Effects of Statins — Basic Research and Clinical Perspectives.)44
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Acronimos utilizados no trabalho

4S — Scandinavian Simvastatin Survival Study

AFCAPS/TexCAPS Air Force/Texas — Coronary Atherosclerosis Prevention Study HPS
Heart Protection Study

AP1 — Proteina activadora 1

ASCOT-LLA — Scandinavian Cardiac Outcome Trial Lipid-lowering Arm
AVC — Acidente vascular cerebral

BNP — Péptido natriurético cerebral

CIITA — Tansactivador de classe 11

CARE — Cholesterol and Recurrent Events

CHF — Insuficiéncia cardiaca congestiva

DCV - Doenca cardiovascular

eNOS — Sintetase de 0xido nitrico das células endoteliais

EPC — Células endoteliais progenitoras

FPP — Farnesil-pirofosfato

GDP — Guanosina difosfato

GGPP — Geranilgeranil-pirofosfato

GTP — Guanosina trifosfato

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

ICAM-1 — Molécula de adeséo intercelular 1

IECA — Inibidores da enzima conversora de angiotensina

IL-6 — Interleucina-6

INF-y — Interferdo-y

JUPITER - Justification for the Use of Statin in Primary Prevention
LDL — Lipoproteina de baixa densidade

LFA-1 — Antigénio associado a funcéo linfocitaria 1

LIPID — Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease
LPS — Lipopolissacarideos

MCP-1 — Proteina quimioatractiva do mondcito tipo 1

MHC-I1 — Complexo principal de histocompatibilidade tipo Il
MIRACL — Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
ML-236B — Mevastatina
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MLC — Cadeias leves de miosina

MMP — Metaloproteinases da matriz

NADPH — Nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
NF«B — Factor de transcri¢do nuclear kappa B

NO — Oxido nitrico

NYHA — New York Heart Association

PDGF — Factor de crescimento derivado das plaquetas
PI3K — Fosfatidilinositol-3-cinase

PKC — Proteina-cinase C

PPARs — Proliferadores peroxissomais

PROVE-IT - Prevastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy and
Thrombolysis in Myocardial Infartaction

ROCK - Rho cinase

ROS — Espécies reactivas do oxigénio

TF — Factor tecidular

TNFa — Factor de necrose tumoral o

VCAM-1 — Molécula de adesdo vascular 1

VSMC — Células do musculo liso vascular

VLDL — Lipoproteinas de muito baixa densidade
WOSCOPS — West of Scotland Coronary Prevention Study
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