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Resumo

A disfunção endotelial consiste no prejuízo da habilidade do endotélio em manter a 
homeostase vascular. Esta alteração fisiopatológica é atualmente considerada um fator 
de risco independente para a ocorrência de eventos cardiovasculares, estando esta 
alteração do fenótipo endotelial associada a marcadores inflamatórios, à redução da 
biodisponibilidade de óxido nítrico e a fatores vasoconstritores. Evidências sólidas 
demonstram que as estatinas, fármacos inibidores da enzima hidroximetilglutaril-
CoA redutase (HMG-CoA), apresentam diversos efeitos terapêuticos colesterol-
independentes, decorrentes de propriedades antioxidantes, imunomodulatórias, 
neuroprotetoras e de senescência celular. Assim sendo, este estudo de revisão buscou 
esclarecer a fisiopatologia do desenvolvimento da disfunção endotelial e o uso 
terapêutico de estatinas no combate dessa disfunção. 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 pleiotrópicos 
das estatinas sejam mediados pela inibição da síntese de isoprenoides, alterando assim a 
função de proteínas GTPases tais como Rho, Ras e Rac. Ainda, resultados experimentais 
in vitro e in vivo indicam que a terapia com estatinas auxilia na recuperação da função 
endotelial em diferentes condições patológicas. Esta revisão descreve os mecanismos 
moleculares e celulares envolvidos na disfunção endotelial, destacando o papel da 
terapia com inibidores da HMG-CoA redutase em seu tratamento farmacológico.
Palavras-chave: Inibidores da hidroximetilglutaril-CoA redutase, disfunção endotelial, 
óxido nítrico, inflamação.

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.

INTRODUÇÃO
A partir da descoberta do fator relaxante deriva-

do do endotélio, mais tarde caracterizado como sendo 
o óxido nítrico (NO), o endotélio, anteriormente com-
preendido como uma simples barreira semipermeável 
entre o sangue e o interstício, passou a ser concei-
tuado como um órgão dinâmico que atua ativamente 
na manutenção da homeostasia vascular (LERMAN; 
ZEIHER, 2005). 

As células endoteliais interagem com o am-
biente e com fatores endógenos a partir de mediado-
res parácrinos e autócrinos (VERMA; ANDERSON, 
2002). Estes afetam o tônus vascular, a adesão celular, 
a agregação plaquetária, a trombose e a inflamação. O 
balanceamento entre os fatores derivados do endotélio 
determina a regulação das funções vasculares, e um de-
sequilíbrio, decorrente de estímulos hemodinâmicos e/
ou inflamatórios, pode desarticular a homeostasia vas-
cular, tornando o endotélio disfuncional (RERIANI; 
LERMAN; LERMAN, 2010).

Em termos gerais, disfunção endotelial refere-se 
ao prejuízo do endotélio em manter a homeostasia vas-
cular (BRUNNER et al., 2005). Este conceito, apesar 
de comumente associado à redução da biodisponibili-
dade de NO, também reflete o aumento na produção de 
fatores vasoconstritores, especialmente endotelina-1, 
distúrbios na regulação da inflamação, trombose e cres-
cimento celular da parede vascular (CELERMAJER, 
1999). Em humanos, a manifestação do fenótipo en-
dotelial disfuncional ocorre anteriormente ao desen-
volvimento do processo aterosclerótico e está direta-
mente associado aos fatores de risco cardiovasculares 
tradicionais, tais como hipercolesterolemia, hiperten-
são arterial, diabetes mellitus e também aos fatores 
de risco emergentes como a hiperhomocisteinemia, 
obesidade e inflamação sistêmica (ESPER et al., 2010; 
STAPLETON et al., 2010).

Nessa perspectiva, as estatinas constituem a 
classe de fármacos hipolipemiantes de maior pres-
crição na atualidade, sendo associadas com uma ex-
pressiva diminuição da morbidade e mortalidade de 
doenças cardiovasculares (BANACH et al., 2009; 
ILLINGWORTH; TOBERT, 2001). De fato estudos 
recentes sugerem que as estatinas apresentam diversos 
efeitos terapêuticos colesterol-independentes como o 
aumento da biodisponibilidade de NO, propriedades 
antioxidantes, imunomodulação, neuroproteção e se-
nescência celular (CORSINI et al., 1999; KUREISHI 
et al., 2000; JOHN et al., 2001). 

Assim, os principais objetivos desse artigo de 
revisão são: 

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

2. Esclarecer a farmacologia e o uso terapêutico 
das estatinas no combate à disfunção endotelial.

MATERIAL E MÉTODOS

Estratégia de inclusão na pesquisa
Os termos “endothelial dysfunction” e “endo-

thelial dysfunction and statins” foram pesquisados na 
base de dados PubMed/Medline. 

Critérios para inclusão de estudos no artigo de 
revisão

Os artigos obtidos através de pesquisa foram 
analisados através dos títulos e resumos e assim se 
selecionou os artigos com potencial para inclusão no 
presente trabalho de revisão. Publicações em inglês, 
espanhol e português foram incluídas. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

Mecanismos fisiopatológicos associados à 
disfunção endotelial

Inflamação e disfunção endotelial
As células endoteliais apresentam a capacida-

de de interação com o ambiente e fatores endógenos 
através de mediadores parácrinos e autócrinos. Estes 

TABELA 1- Substâncias autócrinas e parácrinas relacionadas com a manutenção da homeostase vascular

Controle do tônus vascular Fatores anti e pró-coagulantes Controle do processo inflamatório 
vascular

Óxido nítrico (NO)
Prostaglandinas (PGI2) e Tromboxano 

A2 (TxA2)
Fator hiperpolarizante derivado do 

endotélio
Endotelina-1

Angiotensina-II
Peptídeo C natriurético 

Óxido nítrico (NO)
Heparina

Prostaglandinas
Fator tecidual

Fator de von Willenbrand
Fator inibidor da ativação de 

plasminogênio-1 (PAI-1)

Óxido nítrico (NO)
Prostaglandinas (PGI2) e Tromboxano 

A2 (TxA2)
Fator quimiotático de monócito-1 

(MCP-1)
Moléculas de adesão (VCAM-1, 

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

mediadores afetam o tônus vascular, a adesão celu-
lar, a agregação plaquetária, a trombose e inflamação. 
Um desequilíbrio, portanto nesses fatores derivados 
do endotélio podem conduzir a um ambiente com que-
bra da homeostasia, favorecendo um ambiente pró-
-trombótico e tornando assim o endotélio disfuncional 
(VERMA; ANDERSON, 2002; RERIANI; LERMAN; 
LERMAN, 2010) (Tabela 1).

Diversos estudos, fundamentados em evidências 
clínicas, exploram a hipótese da relação fisiopatológica 
entre processos inflamatórios e disfunção endotelial 
(SINISALO et al., 2000). Resultados experimentais e 
epidemiológicos sugerem que a disfunção endotelial 
oriunda de inflamação ou infecção aguda pode promo-
ver um aumento transiente nos riscos de infarto agudo 
do miocárdio e angina instável devido ao comporta-
mento anormal do endotélio (MIRALLES et al., 2009).

Existe considerável interesse na investigação de 
novos fatores de risco associados a doenças cardiovas-
culares, incluindo as infecções, que contribuam para o 
desenvolvimento de disfunção endotelial e possibilitem 
o processo aterosclerótico (VALLANCE; COLLIER; 
BHAGAT, 1997). Infecções crônicas podem desregular 
a função endotelial a partir da resposta inflamatória 
sistêmica ou invasão direta das células endoteliais. 
Infecções por Chlamydia pneumonia, citomegaloví-
rus, vírus da hepatite A, Helicobacter pylori e vírus 
da imunodeficiência humana (HIV), fornecem atual-
mente evidências clínicas da relação entre infecção, 
inflamação e disfunção endotelial (EPSTEIN; ZHU; 
BURNETT, 2000).

Múltiplas substâncias inflamatórias e/ou pró-
-trombóticas, originárias de processos inflamatórios 
crônicos ou agudos, provocam alterações na vasodi-
latação endotélio-dependente (HINGORANI et al., 
2000). Ainda, fatores como lipoproteína de baixa 

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

Os mecanismos moleculares e celulares que cor-
relacionam inflamação e disfunção endotelial ainda 
não se encontram totalmente esclarecidos (YUDKIN; 
STEHOUWER; COPPACK, 1999). O decréscimo na 
biodisponibilidade endotelial de NO é uma importante 
consequência da disfunção endotelial (SINISALO et 
al., 2000). Em culturas de células endoteliais, fato-
res pró-inflamatórios como TNF-α e PCR diminuem 
a produção endotelial deste mediador vasoativo 
(VALLANCE; COLLIER; BHAGAT, 1997). Além 
do efeito das citocinas sob a óxido nítrico sintase en-
dotelial (eNOS), as mesmas possuem a capacidade de 
reduzir a biodisponibilidade de NO a partir do aumento 
da produção endotelial de espécies reativas de oxigênio 
(EROS) (VERMA et al., 2002).

Atualmente, PCR constitui um dos principais 
marcadores inflamatórios associados à disfunção en-
dotelial. Trata-se de uma proteína plasmática de fase 
aguda sintetizada pelo fígado em resposta a estímulos 
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inflamatórios mediados principalmente por interleucina 
6 (IL-6) (RIDKER et al., 2000). Este mediador infla-
matório é um fator de risco independente de infarto 
agudo do miocárdio, morte vascular e aterosclerose, 
apresentando valor prognóstico superior à avaliação dos 
níveis de LDL-colesterol (DANESH; PEPYS, 2009). 

Estudos recentes investigam se o papel da PCR 
no processo inflamatório ocorre somente como um 
marcador ou apresenta um papel específico na pato-
gênese da disfunção endotelial e sucessiva lesão ate-
rosclerótica (PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000). 
Em níveis associados a risco cardiovascular, a PCR 
apresenta efeito direto no estímulo do processo ate-
rosclerótico, incluindo o aumento da expressão de 
moléculas de adesão celular pelo endotélio, produção 
de quimiocinas, e macrófagos relacionados à captura 
de LDL, além de estimular o sistema complemento 
que se relaciona intimamente ao estágio inicial de for-
mação da placa aterosclerótica (VOLONAKIS, 1982; 
LAGRAND et al., 1997; TORZERWSKI et al., 1998; 
FIGURA 1 - Disfunção endotelial e inflamação 

(1) Aumento de citocinas pró-inflamatórias. (2) Aumento dos níveis plasmáticos de PCR. (3) Aumento de 
quimiocinas induzidas por PCR. (4) Aumento da expressão de moléculas de adesão celular induzida por PCR. 
(5) Apoptose celular e aumento de endotelina-1 induzida por PCR. (6) Redução do mRNA da eNOS e sucessiva 
redução na biodisponibilidade de NO.

PASCERI; WILLERSON; YEH, 2000; VENUGOPAL, 
et al., 2002).

Este mediador inflamatório modula diretamente 
a produção de fatores vasoativos derivados do endo-
télio, promovendo a redução da tradução de mRNA 
da eNOS como também alterando a sua estabilidade 
(VENUGOPAL et al., 2002). 

O aumento na produção do fator vasoconstritor 
endotelina-1, da expressão de receptor-1 de lectina tipo 
lipoproteína de baixa densidade oxidada (LOX-1) e dos 
efeitos pró-inflamatórios mediados por angiotensina-
-II também é decorrente da ação molecular de PCR 
(VERMA et al., 2002; WANG et al., 2003). Esta facilita 
a apoptose de células endoteliais e atenua o processo 
angiogênico. Alterações na sobrevivência das células 
endoteliais progenitoras e na diferenciação celular tam-
bém estão associadas a PCR (VERMA et al., 2002). 
Pacientes com níveis elevados de PCR apresentam 
desregulação na reatividade vascular dependente do 
endotélio (DANESH; PEPYS, 2009) (Figura 1).

Óxido nítrico (NO) e disfunção endotelial
O óxido nítrico apresenta importantes proprie-

dades antiateroscleróticas (PALMER; FERRIGE; 
MONCADA, 1987). Além de potente vasodilata-
dor, atua como inibidor da agregação plaquetária, 

proliferação de células musculares lisas e de molé-
culas de adesão celular (GANZ; VITA, 2003). A 
formação de NO pelo endotélio depende da ação da 
enzima óxido nítrico sintase (NOS) que converte o 
aminoácido L-arginina, na presença de oxigênio, em 
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NO e L-citrulina. A produção de NO é mediada por 
três isoformas enzimáticas de NOS, a NOS-1, também 
chamada de neuronal (nNOS), a NOS-2, também co-
nhecida como óxido nítrico sintase induzida (iNOS) e 
finalmente a NOS-3, também chamada de óxido nítri-
co sintase endotelial (eNOS) pela presença marcante 
nestas células (RAFIKOV et al., 2011).

A eNOS é encontrada principalmente em uma 
invaginação da membrana celular conhecida como ca-
véola, onde encontra-se associada á proteína caveoli-
na-1, que é o principal inibidor da sua atividade. Devido 
a pequena atividade basal, a eNOS pode ser ativada 
por estímulos secundários tais como acetilcolina, se-
rotonina e bradicinina que promovem o aumento do 
nível intracelular de cálcio acarretando o acoplamento 
do sistema cálcio/calmodulina e ativação da enzima 
(GOVERS; RABELINK, 2001). Outras formas de ati-
vação decorrem de mecanismos cálcio-independentes 
baseados em interações proteína-proteína, incluindo 
FIGURA 2 - Produção endotelial de óxido nítrico e sua ação na musculatura lisa vascular

(1) Ativação cálcio-dependente da eNOS a partir de acetilcolina (Ach), bradicinina (BK), adenosina trifosfato 
(ATP), adenosina difosfato (ADP), substância P (SP). (2) Ativação da eNOS a partir de fosforilação mediada por 
proteínas quinases. (3) Aumento da concentração intracelular de Ca+2. (4) Ligação entre a proteína calmodulina 
(CaM) e os íons Ca+2. (5) Ativação da eNOS. (6) Produção de NO a partir de L-arginina. (7) Difusão de NO 
e interação com a enzima guanilil ciclase solúvel (sGC). (8) Conversão de GTP em cGMP. (9) Redução da 
concentração de Ca+2 e sucessiva redução da ativação enzimática da miosina quinase de cadeia leve (MLCK).

a associação da eNOS com a proteína heat shock 90 
(hsp90). Alternativamente, a eNOS pode ser ativada por 
tensão de cisalhamento via ativação do sistema fosfoi-
nositideo-3-quinase (PI3K/Akt). Este sistema promove 
a fosforilação da eNOS na posição serina-1177, o que 
aumenta diretamente a atividade enzimática e a resposta 
para outros estímulos (FLEMING; BUSSE, 2002).

Uma vez produzido, o NO atua na musculatura 
lisa vascular a partir de difusão simples, onde interage 
com a enzima guanililciclase solúvel (sGC) conver-
tendo GTP em cGMP. Este promove o relaxamento 
muscular a partir da redução da saída de cálcio (Ca+2) 
do retículo sarcoplasmático e facilitação do retorno de 
Ca+2 para o retículo sarcoplasmático. O cGMP tam-
bém ativa proteínas quinases serina/treonina específi-
cas (PKG) que podem fosforilar e inativar a proteína 
miosina quinase de cadeia leve (MLCK) impedindo 
a contração da musculatura lisa vascular (BEAVO; 
BRUNTON, 2002) (Figura 2).
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Alterações na produção e biodisponibilidade de 
NO estão associadas a diversas patologias tais como 
hipertensão, hipercolesterolemia, envelhecimento, dia-
betes e insuficiência cardíaca. O mecanismo responsá-
vel por estas alterações na fisiologia normal do endo-
télio são variados e multifatoriais (LANDMESSER; 
HORNIG; DREXLER, 2004). Existem diversas anor-
malidades potenciais que podem promover redução 
da vasodilatação endotélio-dependente incluindo mu-
danças na atividade e/ou expressão da enzima eNOS, 
redução da sensibilidade das células musculares lisas 
vasculares ao NO e/ou aumento da degradação de NO 
via reações com EROS (CAI; HARRISON, 2001).

Evidências acumuladas indicam que o aumen-
to da produção vascular de EROS desempenha papel 
importante na patogênese da disfunção endotelial, 
estando o aumento da produção vascular associado 
à maioria dos fatores de risco ateroscleróticos e re-
lacionado ao desenvolvimento de processos inflama-
tórios (CAI; HARRISON, 2001; SPIEKERMANN; 
LANDMESSER; DIKALOV, 2003; LANDMESSER; 
HORNIG; DREXLER, 2004). As principais fontes de 
espécies reativas consistem nas enzimas nicotinami-
da adenina dinucleotídeo fosfato oxidase (NADPH) e 
xantina oxidase (HAMILTON et al., 2001). A NADPH 
oxidase é estimulada a partir de fatores pró-ateroscle-
róticos, como citocinas pró-inflamatórias, angiotensi-
na II, hipercolesterolemia e estiramento mecânico do 
vaso sanguíneo (GRIENDLING; SORESCU; USHIO-
FUKAI, 2001). 

A enzima xantina oxidase é outra fonte de supe-
róxido que contribui para a disfunção endotelial. Em 
pacientes com patologias coronárias, observa-se uma 
relação inversa entre atividade enzimática da xantina 
oxidase e vasodilatação endotélio-dependente (GUZIK 
et al., 2000). As EROS, especialmente o ânion superó-
xido oriundas do desequilíbrio da produção vascular, 
reagem rapidamente com NO formando o ânion pe-
roxinitrito (ONOO.) resultando assim, na redução da 
biodisponibilidade de NO como também nos efeitos 
deletérios e apoptóticos deste ânion (CARDILLO et 
al., 1997).

Além das reações diretas entre as EROS e NO 
culminando na formação de ONNO., a biodisponibili-
dade de NO pode ser afetada a partir de alterações na 
estrutura molecular da eNOS. Esta funciona como um 
dímero, constituída de dois monômeros idênticos que 
podem ser divididos estruturalmente e funcionalmente 

em domínio C-terminal redutase e domínio N-terminal 
oxidase. A tetrahidrobiopterina (BH4), importante co-
fator enzimático, é essencial para o aumento da afini-
dade da eNOS pelo substrato L-arginina (WIDDER 
et al., 2007). Em condições de estresse oxidativo ou 
baixas concentrações do cofator, este é oxidado por 
EROS o que determina o desacoplamento da eNOS e 
consequentemente, redução na produção de NO e au-
mento da produção, pela  própria enzima óxido nítrico 
sintase endotelial, de ânion superóxido (LAURSEN; 
SOMERS; KURZ, 2001).

Isoladamente, o ânion peroxinitrito, promove 
o desacoplamento da eNOS a partir do rompimento 
do complexo zinco-tiolato, responsável pela interliga-
ção entre os dímeros da eNOS (ZOU; SHI; COHEN, 
2002). Este fenômeno também é observado quando 
células endoteliais são expostas a elevadas concentra-
ções de glicose. Outro mecanismo de desacoplamento 
enzimático da eNOS consiste na redução do substra-
to enzimático L-arginina e no aumento da produção 
do inibidor assimétrico da dimetilarginina (ADMA) 
(COOKE, 2000). Estudos recentes indicam que a ini-
bição mediada por estresse oxidativo da enzima dime-
tilarginina dimetilamino-hidrolase (DDAH), promove 
o aumento da produção do inibidor ADMA, respon-
sável pela inibição endógena da eNOS (SYDOW et 
al., 2003).

Os níveis vasculares do ânion superóxido e a 
biodisponibilidade de NO não são determinados so-
mente pela taxa de produção do ânion superóxido, mas 
também pela taxa de degradação do mesmo. Estudos 
indicam que a expressão endotelial da enzima supe-
róxido dismutase (SOD), principal sistema enzimáti-
co responsável pela degradação do ânion superóxido, 
correlaciona-se diretamente aos níveis endoteliais de 
NO (FUKAI; SIEGFRIED; USHIO-FUKAI, 2000). 
Estudos in vitro e in vivo, indicam que a redução na 
biodisponibilidade de NO acarreta na redução da ati-
vidade e expressão enzimática da SOD, indicando um 
possível papel deste sistema no desenvolvimento da 
disfunção endotelial (LANDMESSER; DREXLER, 
2000) (Figura 3).
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Estatinas e disfunção endotelial

Farmacologia das Estatinas
O mecanismo de ação das estatinas se fundamenta na inibição competitiva da conversão da hidroximetilglu-

taril-CoA (HMG-CoA) em mevalonato, passo limitante da biossíntese do colesterol, diferindo entre os fármacos 
dessa classe basicamente a sua lipofilicidade, tempo de meia-vida e potência (ILLINGWORTH; TOBERT, 2001; 
HALCOX, 2004; BANACH et al., 2009)  (Tabela 2).

FIGURA 3 - Célula endotelial e os mecanismos moleculares relacionados à disfunção endotelial 
(1) Produção de Peroxinitrito a partir de NO e ânion superóxido. (2) Desacoplamento enzimático da eNOS 
decorrente da oxidação do cofator BH4 e desacoplamento do complexo zinco-tiolato. (3) Aumento da produção 
de ânion superóxido a partir da ação enzimática da NADPH oxidase e xantina oxidase. (4) Redução da ação 
enzimática do sistema SOD. (5) Bloqueio da enzima eNOS a partir da ativação do inibidor endógeno ADMA.

Fármaco Solubilidade Dose usual (mg) Metabolismo Tempo de meia-
vida (h)

Excreção renal 
(%)

Lovastatina
Sinvastatina
Pravastatina
Fluvastatina
Atorvastatina
Rosuvastatina

Lipofílica
Lipofílica
Hidrofílica
Lipofílica
Lipofílica
Hidrofílica

20 – 80
10 – 80
10 – 40
20 – 80
10 – 80
10 – 40

CYP3A4
CYP3A4

Sulfatação
CYP2C9
CYP3A4
CYP2C9

2 – 3
1 – 3
2 – 3

0,5 – 3
13 – 16

19

10
13
20
6
2
10

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

O efeito resultante dessa inibição competitiva 
pelas estatinas é o aumento da remoção de LDL circu-
lante, redução da produção de lipoproteínas de densi-
dade muito baixa (VLDL) e de modo mais discreto a 
diminuição da concentração plasmática de triglicerí-
deos (NISSEN et al., 2004). Consequentemente, as es-
tatinas também promovem a redução de intermediários         
isoprenoides como o geranil pirofosfato (GGPP) e far-
nesil pirofosfato (FPP), afetando desta forma o pro-
cesso de isoprenilação de proteínas, indicando que os 

efeitos das estatinas vão além da redução do colesterol 
(STOCKINS, 2009). Neste sentido, um estudo clínico 
recente chamou a atenção, uma vez que a rosuvastatina 
reduziu significativamente a incidência de problemas 
cardiovasculares em pessoas aparentemente saudáveis, 
sem hiperlipidemia. De maneira interessante, todos 
os indivíduos que foram beneficiados pelo tratamen-
to com estatina apresentavam altos níveis de PCR 
(RIDKER et al., 2008).
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De fato estudos recentes sugerem que as estati-
nas apresentam diversos efeitos terapêuticos colesterol-
-independentes como o aumento da biodisponibilidade 
de NO, propriedades antioxidantes, imunomodulação, 
neuroproteção e senescência celular, dos quais mui-
tos se devem a inibição da síntese de isoprenoides. 
Estes atuam como sinalizadores intracelulares, parti-
cularmente para GTPases de ligação às proteínas Rho, 
Ras e Rac, cuja função é dependente de isoprenilação 
(CORSINI et al., 1999; KUREISHI et al., 2000; JOHN 
et al., 2001).

Um trabalho recentemente conduzido em ratos 
também demonstrou que a sinvastatina foi capaz de 
melhorar o perfil lipídico, linfocitário e marcadores 
inflamatórios como IL-6 e proteína C reativa (PCR), 

Estatina 
em 

estudo 
(*)

Dose 
(mg/
dia)

Terapia 
adicional

Duração do 
tratamento
(Semanas)

Doença 
associada

No. de 
pacientes 
estatina/ 
controle

Parâmetros de 
avaliação (†)

Resultados
do 

tratamento 
(‡)

Primeiro 
autor

P 40 Probucol 48 Hipertensão 26/26
Pressão sistólica 

e diastólica, LDL, 
glicose

++ Ikeda et.al.

P 20-40 N 8
Hipertensão e 
hipercoleste-

rolemia
30/30

Pressão sistólica 
e diastólica, LDL, 
endotelina-1, LDL, 

HDL, T, CT

++ Glorioso 
et.al.

F 60/20 Ezetimibe 10 Diabetes 
mellitus 12/12 FMD, LDL, HDL, 

PCR, CT, HbA1c + Kawagoe 
et.al.

A 10 NE 6 Diabetes 
mellitus tipo 2 30/11 oxLDL, FMD, 

GTN, PCR, HbA1c + Akalin et.al.

S 40 Ezetimibe 4 Dislipidemia 20/20/20 Atividade ROCK, 
PCR e FMD + Liu et.al.

R e A 10/40 NE 4 Aterosclerose 30/30 Atividade ROCK e 
FMD + Rawlings 

et.al.

S 40 NE 24
Doença 
arterial 

coronariana
34/26 IIA - Vita et.al.

A 20 NE 8 Lupus 
eritematoso 64/24 FMD e GTN + Ferreira 

et.al.

P 40 Inibidores 
protease 8 HIV 29/29 FMD e GTN + Hurlimann 

et.al.

S 40 NE 2
Vacinação 
Salmonella 

typhi
25/25 aPWV, FMD e 

PCR + Wallace 
et.al.

TABELA 3 - Avaliação clínica da função endotelial a partir de tratamento farmacológico com inibidores de hidroximetilglutaril-
CoA redutases

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

Ação das Estatinas na Disfunção Endotelial
Devido à descoberta dos efeitos pleiotrópicos 

promovidos pelas estatinas, diversos estudos clínicos 
investigam a utilização desta classe de fármacos em 
condições patológicas relacionadas ou não aos níveis 
plasmáticos de LDL-colesterol, tais como diabetes mel-
litus, hipertensão, aterosclerose, doença de Alzheimer, 
HIV, doença periodontal, infecções crônicas e agudas, 
que apresentam como mecanismo fisiopatológico co-
mum alterações na função endotelial (KON KOH, 2000; 
DAVIGNON; LEITER, 2005; VLACHOPOULOS  et 
al., 2007; GRAMMAS, 2011) (Tabela 3).

(*) A - Atorvastatina; F - Fluvastatina; P - Pravastatina; S - Sinvastatina; R - Rosuvastatina. (†) FMD - Dilatação da artéria braquial me-
diada por fluxo; GTN - Dilatação mediada por nitroglicerina; IIA - Infusão intracoronária de acetilcolina; aPWV - Velocidade de onda de 
pulso aórtica; T - Triglicerídeos; CT - Colesterol total; HbA1c - Hemoglobina glicada. N - Não uso de outro medicamento; NE - Não es-
pecificado pelo estudo. (‡) (++) - Melhora da pressão arterial; (+) - Melhora da vasodilatação endotélio-dependente; (-) - Não observação 
de melhora na vasodilatação endotélio-dependente.
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Os efeitos das estatinas no processo de rever-
são da disfunção endotelial, parece decorrer em parte 
da sua capacidade em aumentar a produção de NO, a 
partir do estímulo da atividade, aumento da expressão 
e/ou bloqueio da inativação da eNOS (DAVIGNON; 
LEITER, 2005).  Além disso, a inibição das proteínas 
Rho, principalmente a Rho A é um importante fator 
para a estabilização do mRNA da eNOS acarretando 
em um aumento do conteúdo proteico da mesma, com 
consequente aumento da vasodilatação (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 proteínas Rho A afetam a ação vasomotora 
endotelial, por ativar proteínas Rho quinases (ROCK) 
que aumentam a expressão da eNOS (KUREISHI et 
al., 2000). As proteínas ROCK por sua vez, também 
afetam a ativação da eNOS mediada por fosforilação 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 inibição das 
proteínas Rho pelas estatinas medeia o aumento da 
expressão de eNOS e consequentemente o aumento 
da produção endotelial de NO (GELOSA et al., 2007). 

Ainda, as estatinas podem promover a ativação 
das proteínas quinases Akt. A estimulação, dos recep-
tores de tirosina quinase e proteína G leva a ativação 
do fosfatidilinositol-3-(PI3)-quinase, resultando na 
formação de compostos 2-fosfolipídeos, que provo-
cam a fosforilação e ativação da Akt (COFFER; JIN; 
WOODGETT, 1998). Assim, a ativação da Akt, me-
diada por estatinas inibe a apoptose e aumenta a pro-
dução 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 presença de hipóxia e da oxi-
dação de LDL, condições estas que podem conduzir a 
disfunção endotelial, assim como  bloquear a atividade 
da endotelina-1 e angiotensina-II, potentes vasocons-
tritores e a proteína caveolina-1, sendo que essa última 
se liga a eNOS, regulando negativamente sua ativida-
de (LAUFS; LA FATA; LIAO, 1997; HERNANDEZ-
PERERA et al., 1998; LAUFS et al., 1998) . 

Estatinas, fatores inflamatórios e 
ateroscleróticos relacionados à disfunção 
endotelial

Aliado aos efeitos sobre a atividade enzimática 
da eNOS, as estatinas podem inibir diversas citocinas 
pró-inflamatórias, assim como moléculas de adesão e a 
PCR, contribuindo também com suas propriedades an-
ti-inflamatórias para reversão da disfunção endotelial 
a partir de sua ação sobre a ciclooxigenase-2 (COX-2) 
(GONZALVEZ et al., 2004; ATAR et al., 2006).

Estudos pré-clínicos indicam que a atorvastatina 
é capaz de reduzir o dano gerado por isquemia miocár-
dica através de aumento da produção de NO que por sua 
vez nitrosila a enzima COX-2, modulando sua atividade 
e aumentado a produção de PGI2, uma prostaglandina 
que sabidamente reduz o tamanho do infarto (YE et al., 
2006).  Adicionalmente, um estudo recente demonstrou 
que a atorvastatina é capaz de promover um aumento na 
produção de 15-Epi-Lipoxina-A4, um mediador lipídi-
co anti-inflamatório em células miocárdicas, através do 
aumento da expressão de enzimas envolvidas na síntese 
deste mediador (BIRNBAUM et al., 2006).  

Estudos recentes indicam que as estatinas, in-
cluindo a sinvastatina, podem retardar a progressão de 
aterosclerose pela inibição da síntese de metaloprotea-
ses e inibição da ativação de fatores inflamatórios, tais 
como IL-1β e TNF-α (YASUNARI et al., 2001). Dados 
experimentais demonstram que as estatinas são capazes 
de suprimir o estresse oxidativo, mediado principal-
mente pela proteína quinase C, fosfolipase D e NADPH 
oxidase. Ainda, na medida em que as estatinas inibem a 
isoprenilação da Rac 1, elas podem diminuir a produção 
de EROS (MAACK; KARTES; KILTER, 2003).

Além disso, o tratamento com estatinas tem de-
monstrado inibir a agregação plaquetária e formação 
de trombos em tecidos vasculares expostos a estresse 
oxidativo. Mecanismos postulados para estes efeitos 
antitrombóticos incluem aumento de NO e formação 
de cGMP,  que podem contribuir ainda mais para as 
propriedades vasoprotetoras das estatinas (SAMSON 
et al., 2006). Evidências crescentes obtidas a partir de 
estudos in vitro indicam que as estatinas afetam positi-
vamente o sistema fibrinolítico, a partir da diminuição 
das concentrações plasmáticas de PAI-1 e aumento de 
t-PA em culturas celulares endoteliais e de músculo 
liso (CHEN et al., 2004). Assim, as estatinas podem 
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interferir na progressão do processo aterosclerótico, trombótico, inflamatório independentemente da habilidade 
em reduzir o nível plasmático de colesterol (Figura 4).

FIGURA 4 - Mecanismos moleculares dos inibidores de hidroximetilglutaril-CoA redutases
(1) Inibição da síntese de GGPP e consequente redução da ativação do sistema Rho/GDP. (2) Aumento da 
expressão do mRNA/eNOS decorrente da inibição do sistema ROCK. (3) Aumento da fosforilação e ativação 
da eNOS decorrente da ativação do sistema PI3K/Akt. (4) Fosforilação do sistema PI3K/Akt. (5) Ativação da 
Hsp 90 acarretando no aumento da fosforilação e ativação da eNOS. (6) Inibição de estímulos pró-inflamatórios 
e pró-ateroscleróticos.

 

CONCLUSÃO
A disfunção endotelial é atualmente considerada 

um fator de risco independente para o desenvolvimento 
de eventos cardiovasculares, favorecendo o processo 
aterosclerótico, que por sua vez se associa diretamen-
te aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, 
tais como hipercolesterolemia, hipertensão arterial e 
diabetes mellitus.

O desequilíbrio na interação entre as células 
endoteliais, o ambiente e fatores endógenos favore-
ce a quebra da homeostasia vascular e o surgimento 
de um ambiente pró-trombótico que leva a disfunção 
endotelial. 

Os mecanismos moleculares e celulares envol-
vendo inflamação e disfunção endotelial ainda não são 
completamente esclarecidos, porém a elevação de mar-
cadores inflamatórios como PCR, menor biodisponibi-
lidade e NO e aumento de EROS apresentam um papel 
central no desenvolvimento da disfunção endotelial.

Estudos consistentes demonstram que as estati-
nas apresentam importantes ações colesterol-indepen-
dentes contra a disfunção endotelial, destacando-se 
os efeitos antioxidantes, imunomodulatórios, neuro-
protetores e de senescência celular. Esses resultados 
demonstram, portanto que o uso das estatinas é um 
importante aliado no combate à disfunção endotelial 
na atualidade. Novos estudos ainda se fazem neces-
sário para o completo entendimento a respeito dos 
mecanismos que envolvem o processo inflamatório e 
surgimento de disfunção endotelial, a fim de melhores 
condutas terapêuticas.
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