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RESUMO

A disfuncdo endotelial consiste no prejuizo da habilidade do endotélio em manter a
homeostase vascular. Esta alteracdo fisiopatoldgica ¢ atualmente considerada um fator
de risco independente para a ocorréncia de eventos cardiovasculares, estando esta
altera¢do do fenotipo endotelial associada a marcadores inflamatdrios, a redugdo da
biodisponibilidade de o6xido nitrico e a fatores vasoconstritores. Evidéncias solidas
demonstram que as estatinas, farmacos inibidores da enzima hidroximetilglutaril-
CoA redutase (HMG-CoA), apresentam diversos efeitos terapéuticos colesterol-
independentes, decorrentes de propriedades antioxidantes, imunomodulatorias,
neuroprotetoras e de senescéncia celular. Assim sendo, este estudo de revisdo buscou
esclarecer a fisiopatologia do desenvolvimento da disfuncdo endotelial e o uso
terapéutico de estatinas no combate dessa disfuncdo. Para isso foram pesquisados os
termos “endothelial dysfunction” e “endothelial dysfunction and statins” na base de
dados PubMed/Medline. Os resultados sugerem que muitos dos efeitos pleiotropicos
das estatinas sejam mediados pela inibicao da sintese de isoprenoides, alterando assim a
fun¢do de proteinas GTPases tais como Rho, Ras e Rac. Ainda, resultados experimentais
in vitro € in vivo indicam que a terapia com estatinas auxilia na recuperagao da fungao
endotelial em diferentes condigdes patologicas. Esta revisdo descreve os mecanismos
moleculares e celulares envolvidos na disfun¢do endotelial, destacando o papel da
terapia com inibidores da HMG-CoA redutase em seu tratamento farmacologico.
Palavras-chave: Inibidores da hidroximetilglutaril-CoA redutase, disfungao endotelial,
oxido nitrico, inflamacao.

ABSTRACT

Endothelial dysfunction consists of impairing the ability of the endothelium to maintain
vascular homeostasis. The pathophysiological change is currently considered an
independent factor risk for the occurrence of cardiovascular events, being this alteration
of the endothelial phenotype associated with inflammatory markers, reduction of the
bioavailability of nitric oxide and increase of vasoconstricting factors. Solid evidence
demonstrates that statins, inhibitors drugs of enzyme hydroxymethylglutaryl-CoA
reductase (HMG-CoA), have several cholesterol-independent therapeutic effects, due
to antioxidant, immunomodulatory, neuroprotective and cellular senescence properties.
Therefore, the main objectives of this review were to clarify the pathophysiology of the
development of endothelial dysfunction and the therapeutic use of statins in the combat
of this dysfunction. For this, the terms “endothelial dysfunction” and “endothelial
dysfunction and statins” were searched in the PubMed / Medline database. The results
suggest that many of these pleiotropic effects are mediated by the inhibition of isoprenoid
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synthesis, thereby altering the function of GTPases proteins such as Rho, Ras and Rac.
Furthermore, in vitro and in vivo experimental results indicate that therapy with statin
assists in the recovery of endothelial function in different pathological conditions.
This review describes the molecular and cellular mechanisms involved in endothelial
dysfunction, highlighting the role of therapy with HMG-CoA reductase inhibitors in its

pharmacological treatment.

Keywords: Hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors, endothelial dysfunction,

nitric oxide, inflammation.

INTRODUCAO

A partir da descoberta do fator relaxante deriva-
do do endotélio, mais tarde caracterizado como sendo
o0 6xido nitrico (NO), o endotélio, anteriormente com-
preendido como uma simples barreira semipermeavel
entre o sangue e o intersticio, passou a ser concei-
tuado como um 6rgdo dinamico que atua ativamente
na manutencao da homeostasia vascular (LERMAN;
ZEIHER, 2005).

As células endoteliais interagem com o am-
biente e com fatores endogenos a partir de mediado-
res paracrinos e autocrinos (VERMA; ANDERSON,
2002). Estes afetam o tonus vascular, a adesao celular,
a agregacao plaquetaria, a trombose e a inflamagao. O
balanceamento entre os fatores derivados do endotélio
determina a regulaco das fungdes vasculares, e um de-
sequilibrio, decorrente de estimulos hemodinamicos e/
ou inflamatorios, pode desarticular a homeostasia vas-
cular, tornando o endotélio disfuncional (RERIANI;
LERMAN; LERMAN, 2010).

Em termos gerais, disfun¢ao endotelial refere-se
ao prejuizo do endotélio em manter a homeostasia vas-
cular (BRUNNER et al., 2005). Este conceito, apesar
de comumente associado a redugdo da biodisponibili-
dade de NO, também reflete o aumento na producdo de
fatores vasoconstritores, especialmente endotelina-1,
disturbios na regulacdo da inflamagao, trombose e cres-
cimento celular da parede vascular (CELERMAIJER,
1999). Em humanos, a manifestacdo do fenotipo en-
dotelial disfuncional ocorre anteriormente ao desen-
volvimento do processo aterosclerdtico e esta direta-
mente associado aos fatores de risco cardiovasculares
tradicionais, tais como hipercolesterolemia, hiperten-
sdo arterial, diabetes mellitus e também aos fatores
de risco emergentes como a hiperhomocisteinemia,
obesidade e inflamacao sistémica (ESPER et al., 2010;
STAPLETON et al., 2010).

Nessa perspectiva, as estatinas constituem a
classe de farmacos hipolipemiantes de maior pres-
cricdo na atualidade, sendo associadas com uma ex-
pressiva diminuicdo da morbidade e mortalidade de
doencas cardiovasculares (BANACH et al., 2009;
ILLINGWORTH; TOBERT, 2001). De fato estudos
recentes sugerem que as estatinas apresentam diversos
efeitos terap€uticos colesterol-independentes como o
aumento da biodisponibilidade de NO, propriedades
antioxidantes, imunomodulag@o, neuroprote¢do e se-
nescéncia celular (CORSINI et al., 1999; KUREISHI
et al., 2000; JOHN et al., 2001).

Assim, os principais objetivos desse artigo de
revisao sao:

1. Esclarecer a fisiopatologia do desenvolvimen-
to de disfungao endotelial;

2. Esclarecer a farmacologia e o uso terapéutico
das estatinas no combate a disfuncao endotelial.

MATERIAL E METODOS

Estratégia de inclusido na pesquisa

Os termos “endothelial dysfunction” e “endo-
thelial dysfunction and statins” foram pesquisados na
base de dados PubMed/Medline.

Critérios para inclusdo de estudos no artigo de
revisiao

Os artigos obtidos através de pesquisa foram
analisados através dos titulos e resumos e assim se
selecionou os artigos com potencial para inclusdo no
presente trabalho de revisdo. Publicagdes em inglés,
espanhol e portugués foram incluidas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismos fisiopatolégicos associados a

disfuncido endotelial
Inflamacio e disfun¢do endotelial

As células endoteliais apresentam a capacida-
de de interagdo com o ambiente e fatores endogenos
através de mediadores paracrinos e autdcrinos. Estes
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mediadores afetam o tonus vascular, a adesdao celu-
lar, a agregacdo plaquetaria, a trombose ¢ inflamacao.
Um desequilibrio, portanto nesses fatores derivados
do endotélio podem conduzir a um ambiente com que-
bra da homeostasia, favorecendo um ambiente pro-
-trombético e tornando assim o endotélio disfuncional
(VERMA; ANDERSON, 2002; RERIANI; LERMAN;
LERMAN, 2010) (Tabela 1).

TABELA 1- Substancias autdcrinas e paracrinas relacionadas com a manutengao da homeostase vascular

Controle do tonus vascular

Fatores anti e pro-coagulantes

Controle do processo inflamatorio

vascular
e Oxido nitrico (NO)
Ox.1d0 nitrico (NO) Oxido nitrico (NO) Prostaglandinas (PGI,) e Tromboxano
Prostaglandinas (PGI,) e Tromboxano . 2
A (Tx/zk ) Heparina A, (TxA,)
Fator hibe olzarizantze derivado do Prostaglandinas Fator quimiotatico de monocito-1
perp i Fator tecidual (MCP-1)

Endotelina-1
Angiotensina-II
Peptideo C natriurético

Fator de von Willenbrand
Fator inibidor da ativagao de
plasminogénio-1 (PAI-1)

Moléculas de adesdao (VCAM-1,
ICAM-1, selectinas)
Interleucinas (IL-1, IL-6, IL-18)
Fator de necrose tumoral (TNF)

Diversos estudos, fundamentados em evidéncias
clinicas, exploram a hipdtese da relagdo fisiopatologica
entre processos inflamatérios e disfuncdo endotelial
(SINISALO et al., 2000). Resultados experimentais e
epidemiologicos sugerem que a disfungdo endotelial
oriunda de inflamacao ou infec¢ao aguda pode promo-
ver um aumento transiente nos riscos de infarto agudo
do miocardio e angina instavel devido ao comporta-
mento anormal do endotélio (MIRALLES et al., 2009).

Existe consideravel interesse na investigacao de
novos fatores de risco associados a doengas cardiovas-
culares, incluindo as infec¢des, que contribuam para o
desenvolvimento de disfuncao endotelial e possibilitem
o processo aterosclerotico (VALLANCE; COLLIER;
BHAGAT, 1997). Infecgdes cronicas podem desregular
a funcdo endotelial a partir da resposta inflamatoria
sistémica ou invasdo direta das células endoteliais.
Infec¢des por Chlamydia pneumonia, citomegalovi-
rus, virus da hepatite A, Helicobacter pylori e virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), fornecem atual-
mente evidéncias clinicas da relagdo entre infecgdo,
inflamacao e disfun¢do endotelial (EPSTEIN; ZHU;
BURNETT, 2000).

Multiplas substancias inflamatoérias e/ou pro-
-tromboticas, originarias de processos inflamatorios
cronicos ou agudos, provocam alteragdes na vasodi-
latagdo endotélio-dependente (HINGORANI et al.,
2000). Ainda, fatores como lipoproteina de baixa

densidade (LDL) oxidada, lipopolissacarideo bacteria-
no (LPS), interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR), moléculas
de adesao celular (ICAM-1, VCAM-1), fator tecidual,
inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) e cicloo-
xigenase (COX-2), possuem a capacidade de ativar as
células endoteliais podendo assim, produzir o fenoti-
po endotelial disfuncional (VERMA; BUCHANAN;
ANDERSON, 2003).

Os mecanismos moleculares e celulares que cor-
relacionam inflamacdo e disfuncdo endotelial ainda
ndo se encontram totalmente esclarecidos (YUDKIN;
STEHOUWER; COPPACK, 1999). O decréscimo na
biodisponibilidade endotelial de NO ¢ uma importante
consequéncia da disfungdo endotelial (SINISALO et
al., 2000). Em culturas de células endoteliais, fato-
res pro-inflamatorios como TNF-a ¢ PCR diminuem
a produgdo endotelial deste mediador vasoativo
(VALLANCE; COLLIER; BHAGAT, 1997). Além
do efeito das citocinas sob a 0xido nitrico sintase en-
dotelial (eNOS), as mesmas possuem a capacidade de
reduzir a biodisponibilidade de NO a partir do aumento
da producdo endotelial de espécies reativas de oxigénio
(EROS) (VERMA et al., 2002).

Atualmente, PCR constitui um dos principais
marcadores inflamatorios associados a disfungao en-
dotelial. Trata-se de uma proteina plasmatica de fase
aguda sintetizada pelo figado em resposta a estimulos
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inflamatorios mediados principalmente por interleucina
6 (IL-6) (RIDKER et al., 2000). Este mediador infla-
matorio ¢ um fator de risco independente de infarto
agudo do miocardio, morte vascular e aterosclerose,
apresentando valor progndstico superior a avaliagao dos
niveis de LDL-colesterol (DANESH; PEPYS, 2009).

Estudos recentes investigam se o papel da PCR
no processo inflamatorio ocorre somente como um
marcador ou apresenta um papel especifico na pato-
génese da disfun¢do endotelial e sucessiva lesao ate-
rosclerética (PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000).
Em niveis associados a risco cardiovascular, a PCR
apresenta efeito direto no estimulo do processo ate-
rosclerotico, incluindo o aumento da expressao de
moléculas de adesdo celular pelo endotélio, produgio
de quimiocinas, e macrdofagos relacionados a captura
de LDL, além de estimular o sistema complemento
que se relaciona intimamente ao estagio inicial de for-
macao da placa aterosclerdtica(VOLONAKIS, 1982;
LAGRAND et al., 1997, TORZERWSKI et al., 1998;

FIGURA 1 - Disfung¢ao endotelial ¢ inflamagao
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PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000; VENUGOPAL,
et al., 2002).

Este mediador inflamatoério modula diretamente
a producdo de fatores vasoativos derivados do endo-
télio, promovendo a redu¢ao da tradugdo de mRNA
da eNOS como também alterando a sua estabilidade
(VENUGOPAL et al., 2002).

O aumento na produgdo do fator vasoconstritor
endotelina-1, da expressao de receptor-1 de lectina tipo
lipoproteina de baixa densidade oxidada (LOX-1) e dos
efeitos pro-inflamatorios mediados por angiotensina-
-II também ¢ decorrente da agdo molecular de PCR
(VERMA etal., 2002; WANG et al., 2003). Esta facilita
a apoptose de células endoteliais e atenua o processo
angiogénico. Alteracdes na sobrevivéncia das células
endoteliais progenitoras e na diferenciacao celular tam-
bém estdo associadas a PCR (VERMA et al., 2002).
Pacientes com niveis elevados de PCR apresentam
desregulacao na reatividade vascular dependente do
endotélio (DANESH; PEPYS, 2009) (Figura 1).

(1) Aumento de citocinas pro-inflamatodrias. (2) Aumento dos niveis plasmaticos de PCR. (3) Aumento de
quimiocinas induzidas por PCR. (4) Aumento da expressdo de moléculas de adesdo celular induzida por PCR.
(5) Apoptose celular e aumento de endotelina-1 induzida por PCR. (6) Redugdo do mRNA da eNOS e sucessiva

reducdo na biodisponibilidade de NO.
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O ¢6xido nitrico apresenta importantes proprie-
dades antiateroscleroticas (PALMER; FERRIGE;
MONCADA, 1987). Além de potente vasodilata-
dor, atua como inibidor da agregacdo plaquetaria,
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proliferagdo de células musculares lisas e de molé-
culas de adesao celular (GANZ; VITA, 2003). A
formagdo de NO pelo endotélio depende da agdo da
enzima 6xido nitrico sintase (NOS) que converte o
aminoacido L-arginina, na presenca de oxigénio, em
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NO e L-citrulina. A produgdo de NO ¢ mediada por
trés isoformas enzimaticas de NOS, a NOS-1, também
chamada de neuronal (nNOS), a NOS-2, também co-
nhecida como 6xido nitrico sintase induzida (iNOS) e
finalmente a NOS-3, também chamada de 6xido nitri-
co sintase endotelial (eNOS) pela presenga marcante
nestas células (RAFIKOV et al., 2011).

A eNOS ¢ encontrada principalmente em uma
invaginagdo da membrana celular conhecida como ca-
véola, onde encontra-se associada a proteina caveoli-
na-1, que ¢ o principal inibidor da sua atividade. Devido
a pequena atividade basal, a eNOS pode ser ativada
por estimulos secundarios tais como acetilcolina, se-
rotonina e bradicinina que promovem o aumento do
nivel intracelular de calcio acarretando o acoplamento
do sistema calcio/calmodulina e ativagao da enzima
(GOVERS; RABELINK, 2001). Outras formas de ati-
vacao decorrem de mecanismos calcio-independentes
baseados em interacdes proteina-proteina, incluindo

151

a associacao da eNOS com a proteina heat shock 90
(hsp90). Alternativamente, a eNOS pode ser ativada por
tensao de cisalhamento via ativacao do sistema fosfoi-
nositideo-3-quinase (PI3K/Akt). Este sistema promove
a fosforilagdo da eNOS na posi¢do serina-1177, o que
aumenta diretamente a atividade enzimatica e a resposta
para outros estimulos (FLEMING; BUSSE, 2002).

Uma vez produzido, o NO atua na musculatura
lisa vascular a partir de difusdo simples, onde interage
com a enzima guanililciclase soluvel (sGC) conver-
tendo GTP em cGMP. Este promove o relaxamento
muscular a partir da redugdo da saida de calcio (Ca*?)
do reticulo sarcoplasmatico e facilitacdo do retorno de
Ca™ para o reticulo sarcoplasmatico. O cGMP tam-
bém ativa proteinas quinases serina/treonina especifi-
cas (PKG) que podem fosforilar e inativar a proteina
miosina quinase de cadeia leve (MLCK) impedindo
a contragdo da musculatura lisa vascular (BEAVO;
BRUNTON, 2002) (Figura 2).

FIGURA 2 - Producéo endotelial de 6xido nitrico e sua agdo na musculatura lisa vascular
(1) Ativacdo calcio-dependente da eNOS a partir de acetilcolina (Ach), bradicinina (BK), adenosina trifosfato
(ATP), adenosina difosfato (ADP), substancia P (SP). (2) Ativagdo da eNOS a partir de fosforilagdo mediada por
proteinas quinases. (3) Aumento da concentragio intracelular de Ca+2. (4) Ligagdo entre a proteina calmodulina
(CaM) e os ions Ca+2. (5) Ativacdo da eNOS. (6) Produgao de NO a partir de L-arginina. (7) Difusdo de NO
e interacdo com a enzima guanilil ciclase soluvel (sGC). (8) Conversao de GTP em ¢cGMP. (9) Reducao da
concentracdo de Ca+2 e sucessiva redugao da ativagdo enzimatica da miosina quinase de cadeia leve (MLCK).

® ;.
g
RE @

@l ca (XX

Eﬁiﬁfﬁ@@@

Célula endotelial

Tensao de
cisalhamento

k. 4
Lo

FOSFORILACAO

L-Arginina

4 Ce ca-«t_,.-_>'C©

@ oo (@

Célula muscular lisa

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.22, n.2, p. 147-160, jul./dez. 2016

Disponivel em <http.//www.revistas2.uepg.br/index.php/biologica>



152

Alteragdes na producdo e biodisponibilidade de
NO estao associadas a diversas patologias tais como
hipertensdo, hipercolesterolemia, envelhecimento, dia-
betes e insuficiéncia cardiaca. O mecanismo responsa-
vel por estas alteragdes na fisiologia normal do endo-
télio sdo variados ¢ multifatoriais (LANDMESSER;
HORNIG; DREXLER, 2004). Existem diversas anor-
malidades potenciais que podem promover redugao
da vasodilatag@o endotélio-dependente incluindo mu-
dancas na atividade e/ou expressdo da enzima eNOS,
reducdo da sensibilidade das células musculares lisas
vasculares a0 NO e/ou aumento da degradacao de NO
via reagdes com EROS (CAIL; HARRISON, 2001).

Evidéncias acumuladas indicam que o aumen-
to da producdo vascular de EROS desempenha papel
importante na patogénese da disfuncdo endotelial,
estando o aumento da produgdo vascular associado
a maioria dos fatores de risco ateroscleroticos e re-
lacionado ao desenvolvimento de processos inflama-
torios (CAIL; HARRISON, 2001; SPIEKERMANN;
LANDMESSER; DIKALOV, 2003; LANDMESSER;
HORNIG; DREXLER, 2004). As principais fontes de
espécies reativas consistem nas enzimas nicotinami-
da adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH) e
xantina oxidase (HAMILTON et al., 2001). ANADPH
oxidase ¢ estimulada a partir de fatores pro-ateroscle-
roticos, como citocinas pro-inflamatorias, angiotensi-
na II, hipercolesterolemia e estiramento mecanico do
vaso sanguineo (GRIENDLING; SORESCU; USHIO-
FUKALI, 2001).

A enzima xantina oxidase € outra fonte de supe-
roxido que contribui para a disfun¢do endotelial. Em
pacientes com patologias coronarias, observa-se uma
relagcdo inversa entre atividade enzimatica da xantina
oxidase e vasodilatacao endotélio-dependente (GUZIK
etal., 2000). As EROS, especialmente o anion supero-
xido oriundas do desequilibrio da produc¢do vascular,
reagem rapidamente com NO formando o anion pe-
roxinitrito (ONOO") resultando assim, na reducdo da
biodisponibilidade de NO como também nos efeitos
deletérios e apoptoéticos deste anion (CARDILLO et
al., 1997).

Além das reacgdes diretas entre as EROS e NO
culminando na formagao de ONNO, a biodisponibili-
dade de NO pode ser afetada a partir de alteracdes na
estrutura molecular da eNOS. Esta funciona como um
dimero, constituida de dois monomeros idénticos que
podem ser divididos estruturalmente e funcionalmente

Ana Paula Prestes, et al.

em dominio C-terminal redutase e dominio N-terminal
oxidase. A tetrahidrobiopterina (BH,), importante co-
fator enzimatico, ¢ essencial para o aumento da afini-
dade da eNOS pelo substrato L-arginina (WIDDER
et al., 2007). Em condigdes de estresse oxidativo ou
baixas concentracdes do cofator, este é oxidado por
EROS o que determina o desacoplamento da eNOS e
consequentemente, redugdo na producao de NO e au-
mento da producdo, pela propria enzima 6xido nitrico
sintase endotelial, de anion superoxido (LAURSEN;
SOMERS; KURZ, 2001).

Isoladamente, o anion peroxinitrito, promove
o desacoplamento da eNOS a partir do rompimento
do complexo zinco-tiolato, responsavel pela interliga-
¢do entre os dimeros da eNOS (ZOU; SHI; COHEN,
2002). Este fendmeno também ¢ observado quando
células endoteliais sdo expostas a elevadas concentra-
coes de glicose. Outro mecanismo de desacoplamento
enzimatico da eNOS consiste na redu¢ao do substra-
to enzimatico L-arginina ¢ no aumento da producao
do inibidor assimétrico da dimetilarginina (ADMA)
(COOKE, 2000). Estudos recentes indicam que a ini-
big¢do mediada por estresse oxidativo da enzima dime-
tilarginina dimetilamino-hidrolase (DDAH), promove
o aumento da producao do inibidor ADMA, respon-
savel pela inibicao endogena da eNOS (SYDOW et
al., 2003).

Os niveis vasculares do anion superdxido e a
biodisponibilidade de NO ndo s@o determinados so-
mente pela taxa de producdo do anion superéxido, mas
também pela taxa de degradacdo do mesmo. Estudos
indicam que a expressao endotelial da enzima supe-
roxido dismutase (SOD), principal sistema enzimati-
co responsavel pela degradagdo do anion superoxido,
correlaciona-se diretamente aos niveis endoteliais de
NO (FUKAI; SIEGFRIED; USHIO-FUKAI, 2000).
Estudos in vitro e in vivo, indicam que a redugdo na
biodisponibilidade de NO acarreta na reducao da ati-
vidade e expressdo enzimatica da SOD, indicando um
possivel papel deste sistema no desenvolvimento da
disfuncao endotelial (LANDMESSER; DREXLER,
2000) (Figura 3).
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FIGURA 3 - Célula endotelial e os mecanismos moleculares relacionados a disfungao endotelial
(1) Producao de Peroxinitrito a partir de NO e anion superoxido. (2) Desacoplamento enzimatico da eNOS
decorrente da oxidagao do cofator BH4 e desacoplamento do complexo zinco-tiolato. (3) Aumento da producao
de anion superdxido a partir da agdo enzimatica da NADPH oxidase e xantina oxidase. (4) Reducao da acdo
enzimatica do sistema SOD. (5) Bloqueio da enzima eNOS a partir da ativacao do inibidor endégeno ADMA.

Estatinas e disfuncio endotelial

Farmacologia das Estatinas

O mecanismo de agao das estatinas se fundamenta na inibigdo competitiva da conversao da hidroximetilglu-
taril-CoA (HMG-CoA) em mevalonato, passo limitante da biossintese do colesterol, diferindo entre os farmacos
dessa classe basicamente a sua lipofilicidade, tempo de meia-vida e poténcia (ILLINGWORTH; TOBERT, 2001;

HALCOX, 2004; BANACH et al., 2009) (Tabela 2).

TABELA 2 - Propriedades farmacoldgicas dos inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases

Farmaco Solubilidade Dose usual (mg) Metabolismo Tem\?i(:l:il:;l ela- Excre(g:;)o) renal
Lovastatina Lipofilica 20— 80 CYP3A4 2-3 10
Sinvastatina Lipofilica 10— 80 CYP3A4 1-3 13
Pravastatina Hidrofilica 10-40 Sulfatagdo 2-3 20
Fluvastatina Lipofilica 20 - 80 CYP2C9 0,5-3 6

Atorvastatina Lipofilica 10— 80 CYP3A4 13-16 2
Rosuvastatina Hidrofilica 10 —40 CYP2C9 19 10

O efeito resultante dessa inibigdo competitiva
pelas estatinas ¢ o aumento da remogao de LDL circu-
lante, redugdo da producéo de lipoproteinas de densi-
dade muito baixa (VLDL) e de modo mais discreto a
diminui¢@o da concentragdo plasmatica de trigliceri-
deos (NISSEN et al., 2004). Consequentemente, as es-
tatinas também promovem a redugao de intermediarios
isoprenoides como o geranil pirofosfato (GGPP) e far-
nesil pirofosfato (FPP), afetando desta forma o pro-
cesso de isoprenilagao de proteinas, indicando que os

efeitos das estatinas vao além da redugao do colesterol
(STOCKINS, 2009). Neste sentido, um estudo clinico
recente chamou a aten¢@o, uma vez que a rosuvastatina
reduziu significativamente a incidéncia de problemas
cardiovasculares em pessoas aparentemente saudaveis,
sem hiperlipidemia. De maneira interessante, todos
os individuos que foram beneficiados pelo tratamen-
to com estatina apresentavam altos niveis de PCR
(RIDKER et al., 2008).
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De fato estudos recentes sugerem que as estati-
nas apresentam diversos efeitos terapéuticos colesterol-
-independentes como o aumento da biodisponibilidade
de NO, propriedades antioxidantes, imunomodulagao,
neuroprotecao e senescéncia celular, dos quais mui-
tos se devem a inibi¢do da sintese de isoprenoides.
Estes atuam como sinalizadores intracelulares, parti-
cularmente para GTPases de ligagao as proteinas Rho,
Ras e Rac, cuja fun¢@o ¢ dependente de isoprenilagdo
(CORSINI etal., 1999; KUREISHI et al., 2000; JOHN
etal., 2001).

Um trabalho recentemente conduzido em ratos
também demonstrou que a sinvastatina foi capaz de
melhorar o perfil lipidico, linfocitario e marcadores
inflamatorios como IL-6 e proteina C reativa (PCR),

Ana Paula Prestes, et al.

que tradicionalmente se correlacionam com quadros de
doengas cardiovasculares (MACHADO et al., 2014).

Acio das Estatinas na Disfun¢ao Endotelial

Devido a descoberta dos efeitos pleiotropicos
promovidos pelas estatinas, diversos estudos clinicos
investigam a utilizacdo desta classe de farmacos em
condigdes patologicas relacionadas ou ndo aos niveis
plasmaticos de LDL-colesterol, tais como diabetes mel-
litus, hipertensao, aterosclerose, doenga de Alzheimer,
HIV, doenga periodontal, infec¢des cronicas e agudas,
que apresentam como mecanismo fisiopatologico co-
mum alteragdes na fun¢ao endotelial (KON KOH, 2000;
DAVIGNON; LEITER, 2005; VLACHOPOULOS et
al., 2007; GRAMMAS, 2011) (Tabela 3).

TABELA 3 - Avaliacdo clinica da fun¢do endotelial a partir de tratamento farmacologico com inibidores de hidroximetilglutaril-

CoA redutases
Estatina . No. de Resultados
Dose . | Duracio do . " s
em Terapia Doenca pacientes | Parametros de do Primeiro
(mg/ . . tratamento . . s~
estudo . adicional associada estatina/ avaliacio (1) tratamento autor
dia) (Semanas)
(*) controle (€9
Probucol Pressao sistolica
P 40 48 Hipertensao 26/26 e diastolica, LDL, ++ Ikeda et.al.
glicose
Hipertenso e Pressao sistolica
. e diastolica, LDL, Glorioso
P 20-40 N 8 h11)rerlccr)r1§ste— 30730 endotelina-1, LDL, A et.al.
olemia HDL, T, CT
.. Diabetes FMD, LDL, HDL, Kawagoe
+
F | 6020 | Ezetimibe| 10 mellitus 12121 'pCR. CT, HbA e etal.
Diabetes oxLDL, FMD .
b 9 +
A 10 NE 6 mellitus tipo 2 30/11 GTN. PCR, HbA lc Akalin et.al.
.. e . Atividade ROCK, .
S 40 | Ezetimibe 4 Dislipidemia | 20/20/20 PCR ¢ FMD + Liu et.al.
ReA 10/40 NE 4 Aterosclerose 30/30 Atividade ROCK ¢ + Rawlings
FMD et.al.
Doenga
S 40 NE 24 arterial 34/26 ITA - Vita et.al.
coronariana
A 20 NE 8 Lupus 64/24 FMD e GTN + Ferreira
eritematoso et.al.
p 40 | nibidores 8 HIV 29/29 FMD ¢ GTN " Hurlimann
protease et.al.
Vacinagao
S 40 NE 2 Salmonella | 25025 | PWY.FMDe " Wallace
. PCR et.al.
typhi

(*) A - Atorvastatina; F - Fluvastatina; P - Pravastatina; S - Sinvastatina; R - Rosuvastatina. (1) FMD - Dilatacdo da artéria braquial me-
diada por fluxo; GTN - Dilatagcdo mediada por nitroglicerina; IIA - Infusdo intracoronaria de acetilcolina; aPWYV - Velocidade de onda de
pulso adrtica; T - Triglicerideos; CT - Colesterol total; HbA1lc - Hemoglobina glicada. N - Néo uso de outro medicamento; NE - Nao es-
pecificado pelo estudo. (f) (++) - Melhora da pressio arterial; (+) - Melhora da vasodilatagdo endotélio-dependente; (-) - Ndo observagao

de melhora na vasodilatagdo endotélio-dependente.
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Os efeitos das estatinas no processo de rever-
sao da disfunc¢do endotelial, parece decorrer em parte
da sua capacidade em aumentar a producao de NO, a
partir do estimulo da atividade, aumento da expressao
e/ou bloqueio da inativagdo da eNOS (DAVIGNON;
LEITER, 2005). Além disso, a inibi¢do das proteinas
Rho, principalmente a Rho A ¢ um importante fator
para a estabilizacdo do mRNA da eNOS acarretando
em um aumento do contetido proteico da mesma, com
consequente aumento da vasodilatacao (RIKITAKE
et al., 2005). A sinvastatina como exemplo foi capaz
de aumentar a resposta vasodilatadora endotélio-de-
pendente para acetilcolina em ratos em um trabalho
recentemente conduzido (MACHADO et al., 2014).

As proteinas Rho A afetam a ag@o vasomotora
endotelial, por ativar proteinas Rho quinases (ROCK)
que aumentam a expressao da eNOS (KUREISHI et
al., 2000). As proteinas ROCK por sua vez, também
afetam a ativag@o da eNOS mediada por fosforilacao a
partir de serina/treonina quinases (Akt), resultando em
um efeito negativo na atividade da eNOS (KUREISHI
et al., 2000). Estes achados indicam que a inibi¢ao das
proteinas Rho pelas estatinas medeia o aumento da
expressdo de eNOS e consequentemente o aumento
da producao endotelial de NO (GELOSA et al., 2007).

Ainda, as estatinas podem promover a ativacao
das proteinas quinases Akt. A estimulago, dos recep-
tores de tirosina quinase e proteina G leva a ativagao
do fosfatidilinositol-3-(PI3)-quinase, resultando na
formacdo de compostos 2-fosfolipideos, que provo-
cam a fosforilagdo e ativacao da Akt (COFFER; JIN;
WOODGETT, 1998). Assim, a ativa¢ao da Akt, me-
diada por estatinas inibe a apoptose e aumenta a pro-
dugao de NO, como demonstrou estudo com culturas
celulares (WASSMANN et al., 2001).

Adicionalmente, os inibidores da HMG-CoA re-
dutase também tem se mostrado capazes de restaurar
a atividade da eNOS na presenca de hipoxiae da oxi-
dag@o de LDL, condi¢des estas que podem conduzir a
disfuncao endotelial, assim como bloquear a atividade
da endotelina-1 e angiotensina-II, potentes vasocons-
tritores e a proteina caveolina-1, sendo que essa tltima
se liga a eNOS, regulando negativamente sua ativida-
de (LAUFS; LA FATA; LIAO, 1997; HERNANDEZ-
PERERA et al., 1998; LAUFS et al., 1998) .
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Estatinas, fatores inflamatorios e
ateroscleroticos relacionados a disfuncao
endotelial

Aliado aos efeitos sobre a atividade enzimatica
da eNOS, as estatinas podem inibir diversas citocinas
pro-inflamatorias, assim como moléculas de adesdo e a
PCR, contribuindo também com suas propriedades an-
ti-inflamatorias para reversao da disfuncao endotelial
a partir de sua acao sobre a ciclooxigenase-2 (COX-2)
(GONZALVEZ et al., 2004; ATAR et al., 2006).

Estudos pré-clinicos indicam que a atorvastatina
¢ capaz de reduzir o dano gerado por isquemia miocar-
dica através de aumento da produgio de NO que por sua
vez nitrosila a enzima COX-2, modulando sua atividade
¢ aumentado a produ¢do de PGI,, uma prostaglandina
que sabidamente reduz o tamanho do infarto (YE et al.,
2006). Adicionalmente, um estudo recente demonstrou
que a atorvastatina ¢ capaz de promover um aumento na
producao de 15-Epi-Lipoxina-A4, um mediador lipidi-
co anti-inflamatério em células miocardicas, através do
aumento da expressdo de enzimas envolvidas na sintese
deste mediador (BIRNBAUM et al., 2006).

Estudos recentes indicam que as estatinas, in-
cluindo a sinvastatina, podem retardar a progressao de
aterosclerose pela inibicao da sintese de metaloprotea-
ses e inibi¢do da ativacdo de fatores inflamatdrios, tais
como IL-1B e TNF-a (YASUNARI et al., 2001). Dados
experimentais demonstram que as estatinas sao capazes
de suprimir o estresse oxidativo, mediado principal-
mente pela proteina quinase C, fosfolipase D e NADPH
oxidase. Ainda, na medida em que as estatinas inibem a
isoprenilacdo da Rac 1, elas podem diminuir a produgao
de EROS (MAACK; KARTES; KILTER, 2003).

Além disso, o tratamento com estatinas tem de-
monstrado inibir a agregacao plaquetaria e formagao
de trombos em tecidos vasculares expostos a estresse
oxidativo. Mecanismos postulados para estes efeitos
antitromboticos incluem aumento de NO e formagao
de cGMP, que podem contribuir ainda mais para as
propriedades vasoprotetoras das estatinas (SAMSON
et al., 2006). Evidéncias crescentes obtidas a partir de
estudos in vitro indicam que as estatinas afetam positi-
vamente o sistema fibrinolitico, a partir da diminuigao
das concentragdes plasmaticas de PAI-1 e aumento de
t-PA em culturas celulares endoteliais e de musculo
liso (CHEN et al., 2004). Assim, as estatinas podem
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interferir na progressao do processo aterosclerdtico, trombotico, inflamatorio independentemente da habilidade

em reduzir o nivel plasmatico de colesterol (Figura 4).

FIGURA 4 - Mecanismos moleculares dos inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases
(1) Inibigdo da sintese de GGPP e consequente redugdo da ativagdo do sistema Rho/GDP. (2) Aumento da
expressdo do mRNA/eNOS decorrente da inibigdo do sistema ROCK. (3) Aumento da fosforilagdo e ativagao
da eNOS decorrente da ativagdo do sistema PI3K/Akt. (4) Fosforilagdo do sistema PI3K/Akt. (5) Ativagdo da
Hsp 90 acarretando no aumento da fosforilagao e ativagdo da eNOS. (6) Inibigdo de estimulos pro-inflamatérios

e pro-ateroscleroticos.
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®| m

ESTATINAS

CONCLUSAO

A disfungao endotelial ¢ atualmente considerada
um fator de risco independente para o desenvolvimento
de eventos cardiovasculares, favorecendo o processo
aterosclerdtico, que por sua vez se associa diretamen-
te aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais,
tais como hipercolesterolemia, hipertensao arterial e
diabetes mellitus.

O desequilibrio na interacao entre as células
endoteliais, o ambiente e fatores endogenos favore-
ce a quebra da homeostasia vascular e o surgimento
de um ambiente pro-trombotico que leva a disfungao
endotelial.

Os mecanismos moleculares e celulares envol-
vendo inflamacao e disfungao endotelial ainda nao sao
completamente esclarecidos, porém a elevacao de mar-
cadores inflamatdrios como PCR, menor biodisponibi-
lidade e NO e aumento de EROS apresentam um papel
central no desenvolvimento da disfungdo endotelial.

RAR}J“{?L{A&";J“@HRH

Fosfonlacio - eNOS
Atividade - eNDS

Estudos consistentes demonstram que as estati-
nas apresentam importantes acdes colesterol-indepen-
dentes contra a disfuncdo endotelial, destacando-se
os efeitos antioxidantes, imunomodulatorios, neuro-
protetores e de senescéncia celular. Esses resultados
demonstram, portanto que o uso das estatinas ¢ um
importante aliado no combate a disfunc@o endotelial
na atualidade. Novos estudos ainda se fazem neces-
sario para o completo entendimento a respeito dos
mecanismos que envolvem o processo inflamatorio e
surgimento de disfun¢do endotelial, a fim de melhores
condutas terapéuticas.
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