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Resumo 

 

Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase ou estatinas, são 

extensamente prescritos para a redução de colesterol plasmático na prevenção primária 

e secundária da doença cardiovascular. Estudos recentes sugerem que os efeitos 

benéficos das estatinas não resultam apenas da redução do colesterol, mas também, dos 

seus efeitos pleiotrópicos ou independente do colesterol. Estes efeitos independentes do 

colesterol incluem, a melhoria da função endotelial, a diminuição da migração e 

proliferação das células musculares lisas vasculares, a atenuação da remodelagem 

vascular e miocárdica, a inibição da agregação plaquetária, a diminuição da inflamação 

vascular e da oxidação e a estabilização de placas ateroscleróticas. Os efeitos 

pleiotrópicos das estatinas resultam, predominantemente, da capacidade destas em inibir 

a síntese de isoprenóides, que são fundamentais para o funcionamento de proteínas 

responsáveis pela sinalização intracelular, como as Ras e as Rho. Em particular, a 

inibição da Rho e de um dos seus alvos a jusante, Rho cinase, pode ser o principal 

mecanismo responsável pelos efeitos pleiotrópicos das estatinas. Novos mecanismos 

para estes efeitos das estatinas estão a ser estudados, como a sua acção sobre os 

receptores activados pelos proliferadores peroxissomais. O objectivo desta revisão é 

tentar compreender os efeitos pleiotrópicos das estatinas e o processo pelo qual eles 

agem na doença cardiovascular 

 

Palavras-chave: estatinas, efeitos pleiotrópicos, colesterol, doença cardiovascular, 

isoprenilação. 
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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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Introdução 

 

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte a nível mundial e 

segundo a Organização Mundial de Saúde, em 2004, esta foi responsável por 17.1 

milhões de mortes o que correspondeu a 29% da mortalidade por todas as causas. 

Dessas estima-se que 7.2 milhões de mortes correspondam a doença coronária e 5.7 

devido a acidente vascular cerebral (AVC). 

As preocupações com as consequências da DCV não são recentes e ao longo dos 

anos foram feitas vários estudos e investigações com o intuito de desenvolver medidas 

não farmacológicas e farmacológicas capazes de diminuir os riscos associados às 

doenças cardiovasculares 

Dentre as causas de DCV, a doença coronária é a mais preocupante, estando esta 

intimamente relacionada com a aterosclerose. O desenvolvimento da aterosclerose é 

dependente de diversos processos e factores,
1
 estando comprovada uma relação directa 

entre o aumento de colesterol plasmático e a aterosclerose.
2,3

 Vários estudos de 

referência como o Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S),
4
 o Cholesterol and 

Recurrent Events (CARE),
5
 o Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic 

Disease (LIPID),
6
 o West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS),

7
 o Air 

Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS),
8
 o 

Heart Protection Study (HPS)
9
 e o Anglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial Lipid-

lowering Arm (ASCOT-LLA),
10

 demonstraram que a diminuição do colesterol com o 

recurso a estatinas trazia grande benefício para a prevenção primária e secundária da 

DCV. As estatinas causaram então uma revolução na prevenção e no tratamento da 

hipercolesterolémia, sendo que, actualmente, são os fármacos mais prescritos para o 

tratamento desta doença. 

As estatinas ou inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) 

redutase são potentes inibidores da biossíntese de colesterol a nível hepático, no entanto 

estudos mais recentes vieram sugerir que estas possuem outros benefícios clínicos 

independentes da diminuição do colesterol.
11-14

 Estes efeitos independentes do 

colesterol, também chamados de efeitos pleiotrópicos, são responsáveis pelos resultados 

favoráveis que se têm verificado com o uso das estatinas na DCV assim como noutras 

doenças incluindo neoplasias, degenerescência macular, sépsis, osteoporose, demência, 

doenças auto-imunes e doença inflamatória intestinal.
15-20
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Os efeitos pleiotrópicos das estatinas na DCV incluem a diminuição da 

inflamação vascular, melhoria da função das células endoteliais, diminuição da 

proliferação e migração das células musculares lisas vasculares, atenuação da 

remodelagem vascular e miocárdica, inibição da agregação plaquetar e estabilização da 

placa aterosclerótica.
16,21,22

 

O objectivo desta revisão bibliográfica, é, esclarecer no âmbito da cardiologia, 

quais os benefícios dos efeitos pleiotrópicos das estatinas bem como o mecanismo pelo 

qual estas actuam.  
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Metodologia 

 

A metodologia usada assentou numa pesquisa bibliográfica utilizando bases de 

dados electrónicas, nomeadamente, a Medline, a Biblioteca do Conhecimento Online, o 

Current Contents e o Google Scholar, recorrendo à pesquisa de termos MeSH com 

procura de palavras-chave, nomes de autores e artigos, sem restrição por tipo de artigo 

ou ano(s) de publicação. 

.  
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Propriedades Farmacocinéticas das Estatinas 

 

O colesterol é um componente essencial do organismo sendo fundamental para a 

constituição da membrana celular, para a produção de hormonas esteróides e para a 

formação dos ácidos biliares.
23 

Vários estudos demonstraram que, apesar de ter um 

papel importante, em quantidades excessivas, o colesterol torna-se um factor de risco 

relevante para a doença cardiovascular.
3,24-26

 Mais de dois terços do colesterol é 

produzido a nível hepático, sendo o restante ingerido na dieta. Assim, embora uma dieta 

pobre em gordura possa contribuir para a redução plasmática do colesterol, a inibição da 

produção hepática deste é o principal mecanismo para a sua redução.
27 

 

O colesterol hepático resulta de uma cascata de reacções, sendo que, o passo 

passível de ser inibido é a conversão de HMG-CoA a ácido mevalónico que é efectuado 

pela enzima HMG-CoA redutase
23,28

 (Figura 1
29

). Os inibidores da HMG-CoA redutase 

ou estatinas foram inicialmente identificados como metabolitos secundários 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.
30 

Posteriormente, em 1979 A.W. Albets et al 
31

 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 não 

provocarem toxicidade hepatocelular. A lovastatina tornou-se então a primeira estatina a 

ser aprovado para uso clínico em humanos. 

A estrutura das estatinas pode ser divididas em três partes: um análogo de HMG-

CoA, um anel hidrofóbico que auxilia na ligação à enzima HMG-CoA redutase e 

cadeias laterais,
32

 sendo estas ultimas responsáveis pela solubilidade e 

consequentemente pelas suas características farmacocinéticas.
32

  

As estatinas funcionam inibindo competitivamente e reversivelmente a enzima 

HMG-CoA redutase, através da ligação do seu análogo de HMG-CoA à parte activa da 

enzima. Este análogo, juntamente com o grupo hidrofóbico, bloqueiam o acesso do 

substrato HMG a essa região catalítica,
33

 inibindo assim a formação de ácido 

mevalónico. A forte ligação existente entre as estatinas e HMG-CoA redutase deve-se à 

presença entre elas de grande número de interacções de Van der Waals que são forças 

de atracção resultantes da polarização das moléculas.
33
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As estatinas, para além de diminuírem a produção de colesterol, também 

promovem a sua remoção, aumentando o número de receptores hepáticos da 

lipoproteina de baixa densidade (LDL), que é responsável pelo transporte de colesterol 

no sangue.
33

  

Cada estatina tem uma permeabilidade tecidular e uma farmacocinética 

diferentes,
34 

podendo dividir-se as estatinas em dois grandes grupos: as lipofílicas como 

a sinvastatina e a atorvastatina e as hidrofílicas como a pravastatina e a rosuvastatina. 

Apesar de terem diferentes solubilidades ambas as estatinas são relativamente 

hepatoselectivas.
32

 Enquanto as estatinas lipofílicas penetram nos hepatócitos por 

difusão passiva, as hidrofílicas penetram por difusão activa,
35-37

 tendo estas últimas 

maior hepatoselectividade.
36,38,39 

Os diferentes grupos de estatinas apresentam diferente 

potencial para a inibição da enzima HMG-CoA redutase em outras células que não os 

hepatócitos, sendo que, as estatinas lipofílicas, têm maior facilidade em penetrar as 

células vasculares do que as estatinas hidrofílicas. Esta diferente permeabilidade 

tecidular associada a um metabolismo também específico, influencia alguns dos efeitos 

laterais periféricos das estatinas,
40

 ainda que, ambas possuam efeitos pleiotrópicos 

idênticos. 

Ao inibirem a síntese de ácido mevalónico as estatinas reduzem a síntese de 

isoprenóides como o farnesil-pirofosfato (FPP) e o geranilgeranil-pirofosfato (GGPP) 

intermediários na cascata de reacções que resulta na formação de colesterol
23

 (Figura 

1
29

). Estes dois isoprenóides promovem a isoprenilação de proteínas com ligações 

lipofílicas e a sua activação na membrana celular.
41,42

 Duas das famílias de proteínas 

que necessitam desta isoprenilação para funcionarem correctamente são as Rho e as 

Ras,
43

 que são pequenas proteínas G. Esta classe de proteínas está envolvida na 

transmissão de sinais celulares alterando-as de um estado inactivo, quando ligadas a 

uma guanosina difosfato (GDP), para um estado activo, quando ligadas a uma 

guanosina trifosfato (GTP) (Figura 2
44

). O funcionamento destas proteínas permite 

regular diferentes processos celulares,
41,42 

como o crescimento celular, a morfogenese, a 

migração celular e a cinética celular. As estatinas ao inibirem a isoprenilação das 

proteínas Ras e Rho levam à inactivação e à acumulação destas proteínas no citoplasma, 

contribuindo estas alterações para alguns dos efeitos pleiotrópicos das estatinas, que 

serão explicados mais adiante neste trabalho.
45
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As estatinas mostraram também que interferem com o antigénio associado à 

função linfocitária 1 (LFA-1), sendo este mecanismo independente da síntese de ácido 

mevalónico. O LFA-1 pertence a uma família de integrinas que tem um papel 

fundamental no deslocamento dos linfócitos e na activação de células T. A ligação da 

estatina à LFA-1 inibe a interacção desta com a molécula de adesão intercelular 1 

(ICAM-1), inibindo assim a activação e migração dos linfócitos para os tecidos.
46
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As estatinas e seus principais pontos de acção 

 

Estatinas e as proteínas Rho 

 

 O grupo de proteínas Rho GTPase é constituído por diferentes sub-famílias 

como a RhoA, Rac1 e Cdc42, sendo todas estas isopreniladas pela GGPP. Cada um 

destes membros tem uma função específica na célula, sendo essenciais para a forma, 

motilidade, secreção e proliferação desta. Pode haver no entanto sobreposição destas 

funções.
43

  

 Os efeitos biológicos provocados pelas proteínas RhoA são mediados pelos seus 

efectores a jusante.
47

 O mais estudado destes efectores é a Rho cinase (ROCK) que 

actua no citoesqueleto celular inibindo o local de ligação da fosfatase às cadeias leves 

de miosina (MLC). Ao inibir esta fosfatase, a ROCK aumenta a fosforilação das MLC 

amplificando a contractilidade da miosina, que leva à instabilidade das fibras e à 

formação de adesões focais.
48

 A actividade da ROCK está normalmente elevada em 

distúrbios cardiovasculares.
49

 Assim, as estatinas ao inibirem a isoprenilação da Rho 

diminuem a activação da ROCK
16

 o que afecta pelo menos parcialmente a contracção 

da musculatura lisa vascular.
48,50

 Outros processos envolvidos nesta via Rho/ROCK são 

a angiogénese,
51

 a hipertensão arterial,
50

 a hipertrofia cardíaca,
52

 a fibrose perivascular
53

 

e a hipertensão pulmonar.
54

 De facto foram encontrados efeitos idênticos aos das 

estatinas com a utilização de inibidores da ROCK, sendo que estes preveniam o 

vasoespasmo cerebral após uma hemorragia subaracnoideia
55

 e evitavam a remodelação 

arterial após uma lesão vascular.
56 

Vários estudos, sugerem então, que muitos dos 

efeitos pleiotrópicos das estatinas devem-se à inibição da via Rho/ROCK
57-59

  (Figura 

2
44

). 

A cascata de reacções em que a Rac está envolvida possui duas importantes 

acções: a remodelagem do citoesqueleto e a formação de espécies reactivas do oxigénio 

(ROS). A Rac1 influencia múltiplas proteínas da remodelagem do citoesqueleto como 

as proteínas da síndrome de Wiskott-Aldrich, proteínas activadoras da calmodulina e a 

proteína cinase p21. A Rac1, ao ligar-se à GTP e migrar para a membrana celular, 

também activa a nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidase com a 

consequente produção de ROS (Figura 1
29

). Esta acção é desencadeada pela Rac1 na 

presença de citocinas inflamatórias e de factores de crescimento.
60

 As estatinas ao 



Paulo Vieira ESTATINAS – TRANSVERSALIDADE DAS SUAS APLICAÇÕES CLÍNICAS 

 

 
12 

 

inibirem a actividade da Rac1 e consequentemente da NADPH oxidase têm um papel 

anti-oxidante importante, diminuindo a produção de ROS induzidas pela angiotensina II 

e evitando a hipertrofia das células do músculo liso vascular (VSMC) e do 

miocárdio.
61,62

 A activação de Rac1 na parede vascular está também associada com a 

aterosclerose, proliferação da neointima, hipertrofia cardíaca e disfunção endotelial.
63

 

Assim a inibição da Rac1 também contribui para alguns dos efeitos pleiotrópicos das 

estatinas.
64

 

 

Estatinas e as proteínas Ras 

 

 Ao contrário do que acontece com as proteínas Rho, as proteínas Ras são 

isopreniladas pela FPP (Figura 1
29

). Vários estudos in vitro
65,66

 e in vivo com ratos,
67

 

demonstraram que as proteínas Ras são relevantes para a migração e proliferação das 

VSMC estimuladas pelo factor de crescimento derivado das plaquetas (PDGF).
65-68

 

Estes estudos vêm evidenciar que a inibição da proteína RAS pode diminuir a 

progressão da aterosclerose e hiperplasia da neointima. 

 

Estatinas e os receptores activados pelos proliferadores peroxissomais 

 

 Os receptores activados pelos proliferadores peroxissomais (PPARs) fazem parte 

da família dos receptores nucleares contendo três isoformas, PPARα, PPARβ e PPARγ. 

Estes ligam-se através do receptor retinoide X a regiões específicas do ADN.
69

 Os 

PPARs têm um papel importante na homeostase assim como na regulação da resposta 

inflamatória
70,71

 e estudos recentes revelam que estes podem igualmente contribuir para 

os efeitos pleiotrópicos das estatinas. As estatinas através dos PPARα e PPARγ 

induzem o aumento da transcrição dos PPARγ, inibem a indução lipopolissacaridea do 

factor de necrose tumoral α (TNFα) e a proteína quimioatractiva do monócito tipo 1 

(MCP-1). Estas diminuem ainda a actividade transcricional do factor de transcrição 

nuclear kappa B (NFκB) e da proteína activadora 1 (AP1).
72

 Assim, através da activação 

dos PPARγ, as estatinas promovem a estabilização da placa aterosclerótica e juntamente 

com outros fármacos agonistas destes receptores, aparentemente promovem a regressão 

da placa.
73,74

 As estatinas também evidenciam actividade anti-inflamatória inibindo a 
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expressão de genes inflamatórios induzida pelos lipopolissacarídeos (LPS) através de 

um mecanismo dependente da proteína-cinase C (PKC) dos PPARα.
75,76
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Efeitos pleiotrópicos das estatinas 

 

As estatinas e o endotélio vascular 

  

As células endoteliais formam uma barreira entre o sangue e a restante parede do 

vaso.
77,78

 Estas representam um sistema metabólico activo e além do papel de barreira 

respondem a diversos estímulos através de mecanismos autócrinos e parácrinos. 

Fisiologicamente as células endoteliais estão envolvidas em diversos processos que 

incluem a vasoconstrição, a vasodilatação, formação de trombos, fibrinólise, 

angiogénese, inflamação vascular e produção de componentes da matriz 

extracelular.
77,78

 A lesão destas células é um dos factores iniciadores da aterosclerose e 

da hiperplasia da neointima.
77,79

 

 Um dos principais marcadores da função do endotélio é o óxido nítrico (NO) 

produzido pela sintetase das células endoteliais (eNOS). A diminuição da 

biodisponibilidade deste é indicativa da existência de disfunção endotelial, sendo uma 

das manifestações precoces da aterosclerose.
80,81

 O aumento das ROS é o principal 

mecanismo que leva à diminuição da produção e biodisponibilidade de NO.
82,83

 A 

actividade anti-aterogénica do NO resulta do facto de este provocar vasodilatação,
84

 

promover a angiogénese, inibir a agregação plaquetar
85

 e diminuir a proliferação de 

VSMC e a interacção entre leucócitos e o endotélio.
86,87

  

 As estatinas têm demonstrado melhorias na função endotelial por mecanismos 

dependentes e independentes do colesterol. O mecanismo dependente do colesterol 

resulta da diminuição deste a nível sanguíneo, melhorando a actividade vasomotora 

endotélio-dependente.
88

 Por outro lado, muitos estudos têm demonstrado que as 

estatinas melhoram a função endotelial mesmo antes de haver uma diminuição 

significativa do colesterol.
89,90

 Estes efeitos têm sido relacionados com o aumento do 

NO.
91,92

  

 As estatinas aumentam o NO por diversos mecanismos (Figura 3
44

). O primeiro 

mecanismo resulta do facto das estatinas estabilizarem o mRNA do eNOS através da via 

Rho/ROCK, aumentando a expressão de eNOS.
57,93 

Apesar dos efeitos das estatinas na 

isoprenilação da Ras e Rho ser revertido pela presença de FPP e GGPP, os efeitos das 

estatinas no eNOS apenas é revertido na presença de GGPP, indicando que a via 

Rho/ROCK é a principal via de regulação do eNOS.
91
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 O segundo mecanismo pelo qual as estatinas aumentam a expressão de eNOS é 

através da proteína serina-treonina cinase Akt (Figura 3
44

). As estatinas promovem a 

activação da Akt nas células endoteliais através da via de sinalização da 

fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K), levando à fosforilação do eNOS com aumento do 

NO.
94

 O efeito das estatinas sobre a Akt parece ser específico das células endoteliais, 

uma vez que não se verifica a activação da Akt nas células musculares lisas cardíacas.
94

 

Apesar de doses elevadas de estatinas promoverem o aumento de NO, estudos em 

animais revelaram que as estatinas em dose muito elevadas inibem a isoprenilação de 

muitas outras proteínas tendo efeitos tóxicos sobre as células endoteliais e inibindo a 

angiogénese.
95,96

 As estatinas possuem então uma acção bifásica na angiogénese.
96

  

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

através dos seus efeitos na caveolina-1 (Figura 3
44

). A caveolina-1 é uma proteína da 

membrana celular que se liga à eNOS inibindo a produção do NO.
97

 Estudos 

demonstram que as estatinas reduzem a abundância de caveolina-1 na membrana 

celular, aumentando a quantidade de eNOS com o consequente aumento de NO.
98,99

  

 O último dos efeitos benéficos das estatinas nas células endoteliais resulta da sua 

acção sobre as células endoteliais progenitoras (EPC). As estatinas através da via 

PI3K/Akt aumentam a mobilização, proliferação, migração e sobrevivência das EPC 

que provêm da medula óssea.
100,101

 Estas células aumentam a neovascularização 

induzida pela isquemia, aceleram a endotelização dos vasos após lesão e melhoram a 

função cardíaca após a isquemia. Estudos mostram que estes efeitos na angiogenese são 

verificados com doses baixas de estatinas.
96,101

 Num ensaio clínico, após administração 

durante uma semana de 40mg de atorvastatina em indivíduos com doença coronária 

verificou-se um aumento de 1,5 vezes das EPC.
102

 Estes mesmos efeitos foram 

verificados com outras estatinas como a sinvastatina e a rosuvastatina.
103

 

 

 

As estatinas e as células musculares lisas vasculares 

  

A proliferação das VSMC é uma etapa chave para a patogénese de diversas 

doenças vascular proliferativas como a re-estenose pós angioplastia, a aterosclerose de 

órgãos transplantados e oclusão do enxerto venoso.
104

 Estudos clínicos mostraram que 

as estatinas diminuem a proliferação de VSMC mediada por citocinas nas artérias 
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coronárias, reduzem a acumulação de leucócitos, promovem a apoptose de células 

endoteliais lesadas e ainda inibem a proliferação patológica que se verifica na 

arteriopatia do transplante.
105-108

 Uma vez que esta arteriopatia está mais dependente de 

mecanismos imunológicos do que do aumento dos lípidos dá um maior relevo aos 

efeitos pleiotrópicos das estatinas.  

 As estatinas inibem a proliferação de VSMC pela inibição da isoprenilação das 

proteínas Ras e Rho,
109

 inibindo a continuação do ciclo celular destas células e 

diminuindo os PDGF, que induzem a síntese de ADN das VSMC.
110,111

 O efeito 

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

Rho, uma vez que a inibição da proliferação destas células é revertida pelo GGPP mas 

não pelo FPP ou pelo colesterol LDL.
58

 Estudos demonstram que a inibição directa das 

Rho pela tranferase C3 do Clostridium botulinum estimula a proteína cinase p27
Kip1

 e 

inibe a proliferação de células musculares lisas estimuladas pelos PDGF.
91,92

 Um outro 

estudo demonstrou que a atorvastatina inibiu a mitogénese e migração destas células nas 

células musculares lisas da artéria pulmonar ao inibir a GTP-RhoA.
112

 

 Outro mecanismo envolvido na inibição da proliferação das VSMC pelas 

estatinas é através do seu efeito anti-oxidante. Ao inibirem a produção de ROS as 

estatinas inibem a proliferação das VSMC.
93,94

 

 

 

As estatinas e o miocárdio  

  

A hipertrofia cardíaca é uma resposta adaptativa do coração à sobrecarga de 

pressão. Inicialmente pensava-se que as proteínas Ras eram as únicas envolvidas nesta 

forma de remodelagem cardíaca,
113

 mas posteriormente verificou-se que a família de 

proteínas RhoA/Rac/cdc42 também participavam neste processo.
114,115

 Estudos clínicos 

em animais demonstraram que secundariamente à sobrecarga de pressão, ao estiramento 

nas células do miocárdio e ao aumento de angiotensina II à produção de ROS 

dependente da NADPH oxidase.
116,117

 Uma vez que a Rac1 é necessária para a 

actividade da NADPH oxidase e a hipertrofia cardíaca é mediada em parte pelo stress 

oxidativo do miocárdio, é provável que as estatinas inibam a hipertrofia cardíaca através 

de um processo antioxidante inibindo a isoprenilação da Rac1. Um ensaio clínico veio 

demonstrar que o tratamento oral com estatinas em pacientes com insuficiência cardíaca 
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diminuía a função da Rac1 e reduzia a actividade da NADPH oxidase com diminuição 

das ROS.
118

 Este achado clínico dá bastante relevo ao papel das estatinas no 

impedimento do desenvolvimento da hipertrofia cardíaca. 

 As estatinas também exercem uma função protectora contra a lesão isquémica no 

miocárdio. Estudos em ratos, demonstraram que as estatinas diminuíam 

significativamente a disfunção cardíaca e melhoravam o fluxo coronário.
119,120

 Um dos 

principais mecanismos pelo qual as estatinas provocam este efeito protector é através do 

aumento da disponibilidade de NO. O NO promove a vasodilatação aumentando o fluxo 

de sanguíneo do miocárdio em situações de hipoxia e inibe a activação plaquetária 

diminuindo a agregação nas regiões vasculares lesadas.
121,122

 Um estudo demonstrou 

ainda que a sinvastatina, através de um processo dependente NO, preserva o potencial 

de membrana mitocondrial nos miócitos cardíacos em situações de stress oxidativo.
123

  

 Uma sequela comum da hipertrofia cardíaca avançada é o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca congestiva (CHF). Vários estudos em animais com hipertrofia e 

insuficiência cardíaca provaram que as estatinas ajudam a preservar a função cardíaca 

destes animais.
124,125

 Além disso as estatinas melhoram a função endotelial e aumentam 

o tónus vascular que caracteriza os doentes com insuficiência cardíaca.
126

 Num ensaio 

clínico realizado por Node K. et al em 2003
127

 doentes com cardiomiopatia dilatada 

sintomática não isquémica foram divididos aleatoriamente em dois grupos. Embora os 

dois grupos recebessem tratamento para a insuficiência cardíaca 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.
127

 Os 

resultados obtidos por este ensaio clínico foram deveras interessantes. Embora os 

doentes que receberam as estatinas tenham apresentado apenas uma redução modesta do 

nível de colesterol sérico em comparação com o grupo que recebeu placebo, os doentes 

demonstraram uma melhoria significativa na tolerância ao exercício físico e 

consequente, melhoria na classificação funcional segundo a New York Heart 

Association (NYHA) em comparação com os doentes que receberam placebo. Esta 

melhoria sintomática correspondeu a um aumento da fracção de ejecção do ventrículo 

esquerdo no grupo medicado com estatinas. As melhorias alcançadas não podem ser 

apenas atribuídas às estatinas uma vez que os doentes fizeram concomitante beta-

bloqueadores e IECA, no entanto foi possível constatar que com a adição de estatinas 

ocorreu uma melhoria evidente da função cardíaca. Para além disto no grupo medicado 
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com estatinas verificou-se uma diminuição da concentração do TNFα, 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 função cardíaca, os desequilíbrios 

neuro-hormonais e os sintomas associados à cardiomiopatia dilatada de origem 

ideopática e reforça a ideia de que estes fármacos têm benefícios clínicos em doentes 

com insuficiência cardíaca, independentemente dos valores de colesterol ou da 

existência de doença aterosclerótica.
127 

 

 

 

As estatinas e as plaquetas 

  

As plaquetas têm um papel crucial na síndrome coronária aguda, estando estas 

associadas à formação de trombos murais no local de ruptura da placa aterosclerótica e 

nas regiões vasculares lesadas.
128

 Após a adesão à região lesada ocorre a activação das 

plaquetas com estimulação da proliferação e migração das VSMC para o local da lesão 

através da secreção de vários factores de crescimento e citocinas.
129

 Além disto as 

plaquetas promovem a acumulação de colesterol nas células das paredes arteriais quer 

directa, ou indirectamente, através do seu efeito no aumento de actividade dos 

receptores de LDL.
130

 Por outro lado, o LDL e as lipoproteínas de muito baixa 

densidade (VLDL) aumentam também a activação e a agregação plaquetária, sendo esta 

agregação ainda maior em doentes hipercolesterolémicos.
129

 Apesar de que as estatinas 

possam diminuir a reactividade plaquetária reduzindo os níveis de colesterol, estudos 

recentes sugerem que alguns desses efeitos podem não ser dependentes dos valores de 

colesterol. Por exemplo no recente ensaio clínico Justification for the Use of Statin in 

Primary Prevention (JUPITER),166
 os doentes tratados com rosuvastatina demonstraram 

uma redução de tromboembolismo venoso,
131

 sendo este efeito provavelmente 

independente do colesterol uma vez que, a hipercolesterolémia não é um factor de risco 

para esta patologia.  

Na superfície das plaquetas, as glicoproteínas da membrana CD62 e CD63 

servem como marcadores de activação, estando estas proteínas expressas 10 vezes mais 

nas plaquetas activadas do que nas quiescentes.
132

 Huhle et al demonstraram através de 

várias experiências em doentes hipercolesterolémicos que, ambas as glicoproteínas 
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diminuíam a sua expressão na superfície das plaquetas após o tratamento com 

fluvastatina.
133 

 

A via pela qual as estatinas diminuem a agregação plaquetária ainda não está 

bem esclarecida, no entanto, estudos recentes demonstraram que esta agregação é 

estimulada pela diminuição da produção de NO pelas plaquetas e pelo aumento de stress 

oxidativo, do colesterol e de receptores de LDL nas plaquetas.
134,135,136

 Assim além das 

estatinas diminuírem o colesterol circulante, melhoram a função plaquetária 

aumentando o NO, reduzindo os ROS e ainda inibindo a expressão de factores 

tecidulares dos macrófagos, reduzindo o potencial trombótico da parede vascular.
137

 Um 

estudo recente sugere que os PPARs também podem mediar a inibição da agregação 

plaquetária provocada pelas estatinas e pelos fibratos.
138
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Efeitos das estatinas nas doenças cardiovasculares 

 

Estatinas e a aterosclerose 

 

A aterosclerose é um processo inflamatório complexo mediado por uma 

inflamação excessiva e um acúmulo de lípidos.
139,140

 Na presença de monócitos, 

macrófagos e linfócitos T, são secretadas citocinas inflamatórias que provocam 

alteração da função endotelial, induzem a proliferação de células musculares lisas, 

degradam o colagénio e promovem a trombose.
128

 O passo inicial na aterogénese é 

caracterizado por uma resposta inflamatória e envolve o recrutamento de monócitos 

para a parede vascular, com a posterior passagem destes para o espaço subendotelial.
141

 

Nos últimos anos as estatinas têm confirmado o seu efeito modelador da acção 

imunológica, exercendo efeitos anti-inflamatórios na parede vascular e diminuindo o 

número de células inflamatórias na aterosclerose.
142

 Este mecanismo anti-inflamatório 

resulta em parte da sua capacidade em diminuir a expressão de moléculas de adesão 

endotelial como a ICAM-1, a molécula de adesão vascular 1 (VCAM-1) e a E-

selectina.
143-145

 Além disso, ensaios clínicos demonstraram que as estatinas atenuam a 

expressão da P-selectina e a adesão de leucócitos em animais normocolesterolémicos 

através do aumento de eNOS.
146,147

 

Os monócitos após penetrarem no espaço subendotelial adquirem características 

de macrófagos e expressam receptores “scavenger”, que são específicos para a captação 

de LDL oxidado. Ao captarem estas lipoproteínas, os macrófagos transformam-se em 

células espumosas, que são células com grande quantidade de gordura, principalmente 

sobre a forma de colesterol livre e estratificado.
141

 Estudos demonstram que as estatinas 

inibem a oxidação de LDL independentemente dos níveis de lípidos.
148

 Esta inibição é 

demonstrada pelo aumento da enzima anti-oxidante catalase na aorta, bem como pela 

redução da expressão das subunidades p22phox e nox1 da NADPH oxidase em ratos, 

após a administração de atorvastatina.
148

 

 Durante a aterogénese os linfócitos T também desempenham um papel 

importante no mecanismo patológico. A activação destes e o controlo da resposta 

imunológica é mediada pelo complexo principal de histocompatibilidade tipo II (MHC-

II) e pelo mecanismo de interacção CD40/CD40L. Em condições fisiológicas as células 

apresentadoras de antigénios expressam MHC-II constitutivamente, enquanto que, 
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perante estímulos inflamatórios, o aumento de interferão-γ (INF-γ) induz o incremento 

da expressão de MHC-II em várias células como as endoteliais e os monócitos. Um 

importante regulador desta via é através do tansactivador de classe II (CIITA). As 

estatinas através da inibição do promotor IV do CIITA reduzem a expressão de MHC-II 

em diversas células, diminuindo a activação dos linfócitos T.
149

 Para além disso, as 

estatinas ao interferirem com LFA-1, além de inibirem a activação, também inibem a 

migração dos linfócitos T.
150

 

 A lesão aterosclerótica contém material altamente trombogénico no centro 

lipídico, estando este centro separado da corrente sanguínea por uma cápsula fibrosa.
151

 

As fissuras, a erosão e a ulceração da cápsula fibrosa, conduzem muitas vezes à ruptura 

da placa aterosclerótica, com activação das plaquetas e da cascata de coagulação. Esta 

ruptura da cápsula leva à formação de trombos que podem provocar oclusão vascular 

parcial ou total,
152

 sendo a principal causa da síndrome coronária aguda.
128,153

 A redução 

do colesterol provocada pelas estatinas contribui para a estabilização da placa 

aterosclerótica, reduzindo o tamanho desta e modificando as propriedades físicas e 

químicas do centro lipídico.
154,155

 

 O outro mecanismo pelo qual as estatinas actuam na aterosclerose é através da 

redução da acumulação de macrófagos nas lesões arterioscleróticas e a inibição da 

produção de metaloproteinases da matriz (MMP) e de factor tecidular (TF) pelos 

macrófagos.
137,156

 As MMP são enzimas proteolíticas que enfraquecem a cápsula fibrosa 

através da degradação do colagénio
156

 e o TF é uma molécula pró-trombótica que 

também causa instabilidade na placa aterosclerótica.
137,157,158

 As estatinas inibem a 

expressão de MMP e de TF através de mecanismos dependentes e independentes do 

colesterol.
155,159

 Os mecanismos independentes do colesterol são mediados por uma 

redução conjunta de lípidos, macrófagos e MMP.
160

  

Este conjunto de efeitos provocados pelas estatinas, podem explicar a redução de 

síndromes coronárias agudas em doentes com alto risco para isquemia coronária 

recorrente, como foi verificado em ensaios clínicos como o Myocardial Ischemia 

Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)
161

 e o Prevastatin or 

Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy and Thrombolysis in Myocardial 

Infartaction (PROVE-IT).
162
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Estatinas e o AVC  

 

Apesar da relação entre os níveis de colesterol e a doença cerebrovascular ainda 

permanecer controversa,
91,130

 as estatinas tornaram-se uma das terapias mais 

importantes para a prevenção e tratamento do AVC. O efeito das estatinas sobre o AVC 

deve resultar das acções promovidas por estes fármacos sobre a vasculatura. Estudos 

demonstraram que outros fármacos redutores do colesterol não tinham efeitos benéficos 

na redução da incidência de AVC, o que sugere que este efeito das estatinas sobre esta 

doença seja independente das suas acções sobre o colesterol.
132,163

  

Um possível alvo das estatinas na prevenção 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 regiões de enfarte cerebral mais pequenas após a 

oclusão cerebrovascular.
164,165

 Em contraste, nenhum aumento no fluxo sanguíneo 

cerebral ou neuroprotecção foi verificado após administrar estatinas em ratos que 

possuíam uma mutação e não expressavam a eNOS.
164

 Estes achados indicam que o 

aumento da eNOS deve ser o principal efeito das estatinas na neuroprotecção.
164
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Evidência de efeitos pleiotrópicos das estatinas em ensaios clínicos 

 

Tradicionalmente tem sido assumido que os efeitos benéficos das estatinas estão 

predominantemente, subjacentes à redução dos níveis de colesterol que induzem. Vários 

ensaios clínicos vieram demonstrar entretanto que os efeitos destes fármacos podem ir 

muito para além da diminuição do colesterol, sendo muitos desses efeitos independentes 

deste fenómeno. Recentemente o ensaio clínico JUPITER,
166

 demonstrou que as 

estatinas podem ser benéficas para a prevenção primária de doença cardiovascular em 

pacientes sem factores de risco cardiovasculares ou hipercolesterolémia e que têm uma 

proteína C-reactiva de alta sensibilidade (hsPCR) aumentada.
166

 Este estudo avaliou os 

efeitos da rosuvastatina (20mg/dia) na redução de eventos cardiovasculares em 

indivíduos com idade média de 66 anos, aparentemente saudáveis e com níveis de LDL 

<130mg/dl, mas com hsPCR>2mg/L.
167

 A análise deste estudo demonstrou que os 

doentes que estavam a fazer rosuvastatina tinham benefícios clínicos quando se 

verificava uma diminuição dos valores de LDL e de hsPCR.
168

 Estes resultados 

reforçam a importância dos componentes inflamatórios na doença cardiovascular, mas 

também sugerem e sustentam que as estatinas têm efeitos não dependentes do 

colesterol, uma vez que a redução de hsPCR pela rosuvastatina, não estava relacionada 

com a diminuição de colesterol LDL. Como consequência dos resultados deste estudo, 

em Fevereiro de 2010, a FDA aprovou a rosuvastatina para a prevenção primária da 

doença cardiovascular. 

Curiosamente resultados recentes do ensaio clínico Multicenter Coronary 

Atherosclerosis Study Measuring Effects of Rosuvastatin Using Intravascular 

Ultrasound in Japanese Subjects (COSMOS)
169

 confirmaram os achados obtidos no 

JUPITER. Usando ultra-sons intravasculares para investigar os efeitos da rosuvastatina 

na aterosclerose coronária em pacientes com doença cardíaca isquémica, os autores 

verificaram que o tratamento com rosuvastatina reduziu significativamente o volume da 

placa aterosclerótica nas coronárias e aumentou o volume do lúmen vascular. Não 

houve, porém, correlação significativa entre a redução de LDL no plasma e a redução da 

placa, apoiando uma vez mais a ideia de que as estatinas têm efeitos para além da 

diminuição de colesterol.
169

 

Outros dois ensaios clínicos com ezetimiba vieram reforçar ainda mais a ideia 

dos efeitos pleiotrópicos das estatinas. A ezetimiba actua diminuindo a absorção 
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intestinal de colesterol e pode ser usada sozinha ou em combinação com as estatinas 

para diminuir os níveis plasmáticos de colesterol.
170,171

 Estes estudos demonstraram que 

as estatinas tinham mais efeitos cardioprotectores que a ezetimiba, apesar de ambos os 

fármacos provocarem uma redução idêntica nos níveis de colesterol. No ensaio clínico 

Ezetimibe and Sinvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis 

Regression (ENHANCE),
172

 um estudo randomizado e duplamente cego, foram 

comparados dois grupos. Um foi medicado com ezetimiba+sinvastatina (10mg+80mg) e 

o outro foi apenas medicado com sinvastatina (80mg). A terapia combinada não reduziu 

a espessura média da íntima vascular da artéria carótida em pacientes com 

hipercolesterolémia familiar, apesar de ter reduzido significativamente os valores de 

LDL e da PCR.
173

 Dois outros estudos recentes demonstraram que altas doses de 

estatinas em monoterapia tiveram uma melhoria superior no fluxo sanguíneo vascular 

do que a administração de baixas doses de estatinas associada a ezetimiba. Em ambos os 

grupos verificaram-se reduções idênticas no valor de LDL.
174,175 

Actualmente ainda 

decorre o ensaio clínico 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  

síndromes coronárias agudas. 

Recentemente, uma meta-análise de vários ensaios clínicos com estatinas 

demonstrou que as estas diminuíam significativamente o risco de incidência ou 

recorrência de fibrilação auricular (FA) em doentes com história prévia de FA, cirurgia 

cardíaca ou síndrome coronária aguda.
176

 Esta análise incluiu seis estudos com um total 

de 3.557 doentes. Curiosamente foi verificado que o efeito das estatinas era maior na 

prevenção de recorrência de FA do que na prevenção primária de FA. O mecanismo 

pelo qual as estatinas diminuem a incidência de FA poderá ser relacionado com a 

interacção destas com o sistema renina-angiotensina. Alguns estudos têm demonstrado 

que a angiotensina II promove o crescimento do miócito cardíaco e promove a 

proliferação de VSMC e de fibroblastos, resultando em fibrose e remodelação das 

aurículas o que poderia provocar esta arritmia cardíaca.
177

 Ao mesmo tempo as estatinas 

têm demonstrado diminuir o stress oxidativo, diminuindo a activação do sistema renina-

angiotensina,
178

 o que pode em parte, explicar o possível efeito anti-arrítmico das 

estatinas na FA.
179

 As estatinas também têm sido relacionadas com a modulação do 



Paulo Vieira ESTATINAS – TRANSVERSALIDADE DAS SUAS APLICAÇÕES CLÍNICAS 

 

 
25 

 

sistema nervoso autonómico, o que pode explicar o processo protector destas nos 

doentes em pós-operatório quando há um aumento da actividade simpática.
180

 

Outros ensaios clínicos não relacionados com doenças cardiovasculares chamam 

a atenção para os efeitos benéficos das estatinas no tratamento da doença renal 

crónica,
181,182

 das doenças reumatológicas
183

 e das doenças neurológicas como a 

esclerose múltipla
184,185

 ou o Alzheimer
186 

áreas que não serão aprofundadas tendo em 

conta o objectivo traçado para este trabalho.  
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Conclusão 

 

As estatinas são os fármacos mais prescritos nos doentes com 

hipercolesterolémia, no entanto os seus efeitos vão muito para além da simples redução 

dos níveis plasmáticos de colesterol. Os efeitos pleiotrópicos das estatinas na doença 

cardiovascular são secundários a variados processos quer a nível molecular como 

celular. A maioria destes efeitos resulta da inibição da síntese de isoprenóides, com a 

consequente diminuição da via de sinalização das pequenas GTPases. Têm surgido no 

entanto novos mecanismos que explicam também estes efeitos pleiotrópicos. 

Os efeitos pleiotrópicos 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 função vascular, o aumento da biodisponibilidade de óxido nítrico, efeitos 

anti-oxidantes, efeitos anti-inflamatórios, a melhoria da resposta imunológica, a inibição 

da activação e agregação das plaquetas, a diminuição da migração e proliferação das 

células musculares lisas vasculares e a estabilização da placa arteriosclerótica. 

Ensaios clínicos recentes como o JUPITER, vieram confirmar o potencial 

benefício do uso das estatinas na prevenção primária da doença cardiovascular, tendo 

sido inclusive interrompido mais cedo que o inicialmente previsto, uma vez que os 

pacientes tratados com rosuvastatina mostravam uma redução significativa da 

morbilidade e mortalidade cardiovascular. 

Os efeitos pleiotrópicos benéficos das estatinas têm sido associados a um 

número cada vez maior de doenças cardíacas e não cardíacas, sendo no entanto 

necessários mais estudos e investigação nesta área para confirmar de forma definitiva o 

seu real potencial nessas doenças. 
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Anexos 

Figuras 

 

 

Figura 1 – Via do ácido mevalónico. Diagrama da biossíntese de colesterol com consequente 

isoprenilação das proteínas Rho e Ras, que inibe a formação da eNOS e activa a NAD(P)H oxidase. As 

estatinas através da inibição sobre a HMG-CoA redutase impedem todo este processo. Abreviaturas: 

eNOS- sintetase de óxido nítrico das células endoteliais; HMG-CO- 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima 

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

Therapy–Part I: The Pleiotropic Effects of Statins in Cardiovascular Disease.)
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Figura 2 – Regulação do ciclo Rho GTPase. A proteína Rho varia entre o estado inactivo quando 

ligada à GDP e activo quando ligada à GTP. A inibição da síntese de ácido mevalónico por parte das 

estatinas impede a isoprenilação da proteína Rho e a subsequente activação da ROCK. A inibição da via 

Rho/ROCK medeia alguns dos efeitos pleiotrópicos das estatinas sobre a parede vascular. Abreviaturas: 

EC- células endoteliais; eNOS- sintetase de óxido nítrico das células endoteliais; GDP- guanosina 

difosfato; GEF- fatores de troca do nucleotídeo guanina; GTP- guanosina trifosfato; PI3K- 

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

Zhou Q (2010) Pleiotropic Effects of Statins – Basic Research and Clinical Perspectives.)
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Figura 3 – Aumento da eNOS pelas estatinas. As estatinas modulam a expressão da eNOS por 

três mecanismos principais: (1) aumento da estabilidade do mRNA da eNOS através da inibição da 

isoprenilação da Rho; (2) aumento da fosforilação da eNOS através da via da PI3-cinase; (3) aumento da 

actividade da eNOS através da redução da abundância da caveolina-1. Abreviaturas: eNOS- sintetase de 

óxido nítrico das células endoteliais GDP- guanosina difosfato GTP- guanosina trifosfato NO- óxido 

nítrico 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.)
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Acrónimos utilizados no trabalho 

 

4S – Scandinavian Simvastatin Survival Study  

AFCAPS/TexCAPS Air Force/Texas – Coronary Atherosclerosis Prevention Study HPS 

Heart Protection Study  

AP1 – Proteína activadora 1  

ASCOT-LLA – Scandinavian Cardiac Outcome Trial Lipid-lowering Arm 

AVC – Acidente vascular cerebral  

BNP – Péptido natriurético cerebral  

CIITA – Tansactivador de classe II  

CARE – Cholesterol and Recurrent Events  

CHF – Insuficiência cardíaca congestiva  

DCV – Doença cardiovascular  

eNOS – Sintetase de óxido nítrico 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 adesão intercelular 1  

IECA – Inibidores da enzima conversora de angiotensina  

IL-6 – Interleucina-6  

INF-γ – Interferão-γ  

JUPITER – Justification for the Use of Statin in Primary Prevention  

LDL – Lipoproteina de baixa densidade  

LFA-1 – Antigénio associado à função linfocitária 1  

LIPID – Long-term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease 

LPS – Lipopolissacarídeos  

MCP-1 – Proteína quimioatractiva do monócito tipo 1  

MHC-II – Complexo principal de histocompatibilidade tipo II  

MIRACL – Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering 

ML-236B – Mevastatina 



Paulo Vieira ESTATINAS – TRANSVERSALIDADE DAS SUAS APLICAÇÕES CLÍNICAS 

 

 
46 

 

MLC – Cadeias leves de miosina  

MMP – Metaloproteinases da matriz  

NADPH – Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato  

NFκB – Factor de transcrição nuclear kappa B  

NO – Óxido nítrico  

NYHA – New York Heart Association  

PDGF – Factor de crescimento derivado das plaquetas  

PI3K – Fosfatidilinositol-3-cinase  

PKC – Proteína-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  

TNFα – Factor de necrose tumoral α  

VCAM-1 – Molécula de adesão vascular 1  

VSMC – Células do músculo liso vascular  

VLDL – Lipoproteínas de muito baixa densidade  

WOSCOPS – West of Scotland Coronary Prevention Study 

 

 

 

 

 


