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ESTATINAS E HEMORREOLOGIA
PARTE 1 - EFEITOS NA COAGULACAO E FIBRINOLISE
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RESUMO

Os inibidores da enzima 3-hidro-
xi-3-metilglutaril coenzima A reduc-
tase, ou estatinas, sdo potentes inibi-
dores da sintese do colesterol, sendo
uma das principais categorias de far-
macos

hipolipemiantes. Estudos clinicos
sugerem que os beneficios das esta-
tinas podem ndo ser apenas devidos
as suas propriedades antidislipidémi-
cas, mas também aos seus efeitos
pleiotropicos, em grande medida re-
sultantes da inibicdo da sintese de
isoprendides, com consequente influ-
éncia nas vias de sinalizagdo poste-
riores. Entre outras propriedades, as
estatinas apresentam efeitos benéfi-
cos sobre os parametros hemorreolé-
gicos, podendo ser um contributo
adicional para a prevencéo de episo-
dios do foro cardio e cerebrovascular.
O presente artigo pretende rever 0s
efeitos das estatinas na coagulacéao e
fibrindlise, focando alguns dos facto-
res mais pertinentes e os estudos mais
significativos. A diminuicao da for-

macéao de trombina, e da expresséo
de factores chave na coagulagéo, in-
cluindo do factor tecidular (FT) sdo
maioritariamente atribuidas ao efeito
das estatinas na inibigdo da isopreni-
lagdo das proteinas sinalizadoras.
Ainda ndo é certo até que ponto é que
estas propriedades das estatinas, al-
gumas delas resultantes de estudos in
vitro e/ou em modelos animais, con-
tribuem para a reducao da mortalida-
de ou morbilidade cardio e cerebro-
vascular. Para além disso, ainda ndo
esta esclarecido se todas as estatinas
tém 0 mesmo mecanismo ou proprie-
dades anticoagulantes. Estudos clini-
cos futuros podem ajudar a entender
0 impacto das estatinas nas reaccdes
da cascata de coagulacdo, e também
sobre os principais marcadores da
fibrindlise, e estabelecer o papel des-
tes fArmacos na prevencao e trata-
mento de trombose arterial em vasos
ateroscleroticos e, possivelmente, na
trombose venosa.
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INTRODUCAO

As estatinas sdo farmacos inibido-
res da enzima 3-Hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductase, que assim inibem a bios-
sintese do colesterol, sendo a sua
principal aplicacdo terapéutica as hi-
percolesterolemias (Bhindi et al.,
2008) e, por isso, sdo usadas na pre-
vencao primaria e secundéaria da do-
enca arterial coronéaria (DAC). A sua
importancia clinica também advém
da sua seguranca relativa comparada
com a de outros agentes hipolipe-
miantes e o seu efeito benéfico na
mortalidade e morbilidade, particu-
larmente na area de doenca cardio-
vascular (DCV) (LaRosaet al., 1999;
Zhou et al., 2010).

Uma vez que os niveis de coleste-
rol plasmatico estdo fortemente rela-
cionados com a doenca coronaria,
assumiu-se que os efeitos benéficos
da terapéutica com estatinas estavam
relacionados totalmente com a redu-
¢do do colesterol. Contudo, sabe-se
hoje que existem efeitos independen-
tes do colesterol ou pleiotropicos
(Zhou et al., 2009). As estatinas re-
duzem os eventos cardiovasculares
ndo s6 em pacientes hipercolestero-
lemicos mas também normocoleste-
rolémicos com DAC ou risco cardio-
vascular aumentado (Wang et al.,
2008). Com efeito, varios ensaios
tém mostrado uma reducéo significa-
tiva do risco de todas as manifesta-
¢Oes clinicas do processo ateroscle-
rotico. Para além disso, resultados a
longo prazo de ensaios clinicos mos-
traram também diminuir significati-
vamente a incidéncia e mortalidade
total na DAC, bem como no enfarte
do miocardio (EM), em procedimen-
tos de revascularizacdo, no acidente

vascular cerebral (AVC) e na doenca
vascular periférica. Estes efeitos be-
néficos das estatinas sao independen-
tes do género e sdo mais evidentes em
pacientes de meia-idade e idosos
(também os mais afectas por hiper-
colesterolemias), tanto em prevencéo
primaria como secundaria. Mais ain-
da, devido a sua facil e comoda ad-
ministragéo, as estatinas mostraram
uma alta taxa de compliance pelos
pacientes (Bhindi et al., 2008). Em
comparacdo com alguns dos outros
farmacos hipocolesterolémicos, as
estatinas ttm um bom perfil de segu-
ranca, estando bem descritos os seus
principais efeitos secundarios, que
incluem principalmente a rabdomio-
lise, miopatia, e possibilidade de to-
xicidade hepatica e renal em determi-
nados circunstancias (Pasternak et
al., 2002).

As estatinas produzem o seu efeito
anti-colesterolémico ao inibir compe-
titivamente a HMG-CoA reductase,
inibindo assim a conversao de HMG-
-CoA em &cido L-meval6nico. Este
mecanismo limita a taxa de biossin-
tese do colesterol, ao prevenir o aces-
so do substrato para os locais activos
da enzima (Istvan et al., 2001). Em
consequéncia deste mecanismo, ocor-
re diminuigéo da sintese hepética do
colesterol, aumento da regulagéo dos
receptores LDL e aumento da clea-
rance plasmatica do colesterol LDL.
Para além disso, ao inibir a HMG-
-COoA reductase, as estatinas podem
também inibir a sintese de importan-
tes isoprendides intermediarios, como
o farnesilpirofosfato (FPP) e o gera-
nilgeranilpirofosfato (GGPP), que
provém do &cido L-mevaldnico (Gol-
dstein et al., 1990). O GGPP e o FPP
servem de importantes ligacdes lipi-
dicas para a modificacdo pos-
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-translacional de proteinas intracelu-
lares, como Ras, Rho e Rac (Van Aelst
etal., 1997). Assim, para além da di-
minuicao do colesterol também a ini-
bicdo destas proteinas intracelulares
dependentes de isoprendides pode
contribuir para alguns dos efeitos bio-
I6gicos das estatinas (Figura 1).

O beneficio das estatinas na ate-
rosclerose estende-se para la da sua
capacidade hipolipemiante, estando
descritos aspectos como a estabiliza-
cao de placas ateroscleroticas e a re-
ducdo da inflamacéo vascular, trom-
bogenicidade e disfuncao endotelial
(Ito et al., 2006). Numerosos estudos
tém demonstrado que os distarbios
da coagulacéo e fibrinolise contri-
buem para o desenvolvimento e pro-
gressdo da aterosclerose. As estatinas
parecem apresentar efeitos benéficos
sobre os parametros hemostaticos,
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Fig. 1 - Via do mevalonato e sintese de colesterol e isoprenoides. As estatinas inibem a actividade da
HMG-CoA reductase e reduzem a isoprenilagdo de moléculas sinalizadoras intracelulares,
como Ras, Rho e Rac, propriedades que estdo associados aos seus efeitos pleiotropicos.
Adaptado de Zhou et al. (2010).

Pleiotrépicos

ducdo de ROS induzido pela angio-
tensina Il e a hipertrofia no musculo
liso vascular e cardiaco (Takemoto et
al., 2001; Wassmann et al., 2001). A
activacéo do Racl na parede vascular
tem sido associada a aterosclerose,

proliferacdo neointimal, hipertrofia
cardiaca e disfuncdo endotelial. O
Racl tem multiplos papéis em diver-
sos processos celulares e na fisiologia
cardiovascular. Assim, a inibicdo do
Racl pode também contribuir para

alguns efeitos pleiotropicos das esta-
tinas (Wang et al., 2008).

O mondxido de azoto (NO) € um
vasodilatador fisiologico sintetizado
pelas sintetases do NO (NOS), e as
suas principais fungdes bioldgicas
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sdo: a inibicdo da agregacgéo plaque-
tario, da adesdo de leucdcitos, da
trombogenese, da proliferacao de cé-
lulas musculares lisas e a supressao
do stresse oxidativo (Miida et al.,
2004). Afuncdo endotelial esté nor-
malmente prejudicada em pacientes
com hipercolesterolemia ou ateros-
clerose (Egashira et al., 1993). Esta
disfuncdo endotelial esta associada a
uma diminuicédo da sintese ou activi-
dade do NO derivado do endotélio
(Pritchard et al., 1995). As estatinas
melhoram a disfuncdo endotelial ao
aumentar a producdo de NO. Em pa-
cientes hipercolesterolemicos, o tra-
tamento com estatinas atenua a vaso-
constricdo mediada por acetilcolina
(um vasodilatador dependente do en-
dotélio) e aumenta o fluxo sanguineo
plasmaético (Egashira et al., 1993).
Estes efeitos favoraveis foram obser-
vados no periodo das 24h de trata-
mento e na auséncia de reducdo sig-
nificativa do colesterol (Wassmann et
al., 2003).

O mecanismo subjacente a este
efeito protector das estatinas consiste
no aumento da biodisponibilidade de
NO, resultando no aumento da vaso-
dilatacdo e facilitando o fluxo sangui-
neo miocéardico regional em condi-
¢Oes de hipoxia (Laufs et al., 1997).
Para além disso, a producdo de NO
induzida por estatinas inibe 0 aumen-
to da regulacdo de moléculas de ade-
sao envolvidas em interaccdes de
leucocitos-células endoteliais (Zhou
et al., 2010). Finalmente, estatinas
podem também preservar o potencial
da membrana mitocondrial em res-
posta ao stresse oxidativo em mono-
citos de uma forma dependente do
NO (Jones et al., 2003).

As plaquetas circulantes estdo as-
sociadas a formacéo de trombos mu-

rais no local da rotura das placas e
lesdo vascular. Este mecanismo é
fundamental na origem de sindromes
coronarios agudos (Zhou et al., 2010).
A hipercolesterolemia tem sido asso-
ciada com aumentos na reactividade
plaquetario. As estatinas podem di-
minuir a reactividade plaquetario,
através da reducéo dos niveis de co-
lesterol plasmatico (Zhou et al.,
2010). No entanto, estudos recentes
sugerem que alguns dos efeitos po-
dem néo ser dependentes do coleste-
rol (Glynn et al., 2009). Um dos me-
canismos propostos consiste no
aumento da regulacdo mediada pelas
estatinas da eNOS nas plaquetas, 0
que leva a diminuig&o da sua activa-
cao (Laufs et al., 2000). Para além
disso, inibem a expressao do factor
tecidular (FT) por macréfagos e, as-
sim, reduzem o potencial trombotico
da parede vascular (Aikawa et al.,
2001). Foi ainda sugerido que os re-
ceptores activadores de peroxissomas
proliferativos (PPARS) também po-
dem mediar algumas das ac¢es anti-
-plaquetarias das estatinas (Ali et al.,
2009).

A analise de alguns estudos suge-
re uma relacdo entre o aumento do
risco de AVC nao hemorragico com
0 aumento da concentracao de coles-
terol. No entanto, esta relagdo nao é
tdo forte como aquela entre a doenca
cardiaca isquemica e o colesterol
(Miidaetal., 2004). Apesar da corre-
lagdo entre niveis elevados de coles-
terol e doenca cerebrovascular per-
manecer controversa, as estatinas
tornaram-se uma das terapéuticas
mais importantes para a prevencao e
tratamento de AVCs (Zhou et al.,
2010). Muitos estudos clinicos con-
sideraram que as estatinas reduzem o
AVC em 10-30% (Miida et al.,
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2004). Os efeitos benéficos das esta-
tinas no AVC isquémico sdo prova-
velmente independente do colesterol,
uma vez que estudos com outros far-
macos modificadores lipidicos nédo
tiveram sucesso na reducéo da inci-
déncia de AVC (Zhou et al., 2010).
Este efeito é devido a reducéo da ate-
rosclerose pré-cerebral e aos efeitos
pleiotropicos, como a melhoria da
disfuncédo endotelial, estabilizacdo da
placa, inibicdo da agregacéo plaque-
tario e acces anti-inflamatdrias (Mii-
da et al., 2004).

EFEITOS DAS ESTATINAS
NA COAGULACAO

Efeitos no fibrinogénio

O fibrinogénio pode ser conside-
rado como um factor de risco na do-
enca cardiovascular (Krysiak et al.,
2003). Niveis elevados de fibrinogé-
nio representam um factor de risco
para a DAC e trombose, e afectam
significativamente a trombogeneci-
dade plasmaética (Undas et al., 2005).
Varios estudos mostraram que em
pacientes com niveis elevados de fi-
brinogenio o risco de DAC é superior
aos pacientes que apresentam niveis
de colesterol total aumentados. O ris-
co de episddios coronarios permane-
ce baixo quando os niveis de fibrino-
genio sdo baixos, mesmo que 0S
niveis de colesterol sejam altos (Me-
ade at al., 1986; Kannel et al., 1987).
O fibrinogénio é também um factor
de risco importante na mortalidade de
pacientes com claudicagéo intermi-
tente (Gensini et al., 1998).

Os efeitos das estatinas no fibrino-
génio apresentam resultados contra-
ditorios. Esté descrito que as estatinas

aumentam, diminuem ou, na maioria
dos estudos, ndo apresentam qual-
quer efeito, nos niveis de fibrinogé-
nio plasmatico (Undas et al., 2005).
Estas discrepancias podem dever-se
ao facto de se usarem diferentes mé-
todos laboratoriais para medir 0s ni-
veis de fibrinogénio, como métodos
imunonefelométricos ou métodos
imunoturbidimétricos (Krysiak et al.,
2003). Estes métodos podem apre-
sentar resultados errados quando 0s
niveis de triglicerideos estdo aumen-
tados (Song et al., 2001). O “Clauss
method” parece ser o melhor para
para medir 0s niveis de fibrinogénio
no plasma; no entanto, niveis eleva-
dos de produtos de degradacdo do
fibrinogénio (PDF) podem inibir a
polimerizagdo da fibrina, reduzindo
assim os niveis de fibrinogénio no
plasma quando medidos por este mé-
todo (Clauss et al., 1957). Ha ainda
outras razdes que podem explicar as
discrepancias encontradas. Os niveis
de fibrinogénio plasmaticos aumen-
tam em varias doengas agudas, como
EM, infeccdo e trauma, hipertenséo
arterial (HTA), diabetes mellitus
(DM) e deslipidémia, e ainda nas se-
guintes condigdes: envelhecimento,
habitos tabagicos, obesidade e con-
tracepcdo oral (Heinrich et al., 1995;
De Maat, 2001). Pelo contrério, 0s
niveis de fibrinogénio diminuem em
vegetarianos, apds o consumo mode-
rado de alcool, exercicio fisico e tra-
tamento com derivados do &cido fi-
brico, antagonistas dos receptores
beta-adrenérgicos, ticlopidina, pento-
xifilina, defibrotide e algumas drogas
anti-inflamatérias (Heinrich et al.,
1995; De Maat, 2001). Os niveis de
fibrinogénio também parecem depen-
der do polimorfismo do seu gene na
populacdo (De Maat, 2001) e mos-

Boletim da SPHM \ol. 26 (4) Outubro, Novembro, Dezembro 2011

Estatinas na Coagulacéo e Fibrindlise



ARTIGO DE REVISAO / REVIEW ARTICLE

Estatinas na Coagulacéo e Fibrindlise

tram variagdo sazonal, o que pode
também explicar as discrepéncias en-
tre os diferentes estudos (Krysiak et
al., 2003).

A accéo pro-aterogénica comple-
xa do fibrinogénio sugere que até
pequenas alteraces nos seus niveis
podem contribuir para os beneficios
cardiovasculares inicias e tardios da
terapéutica com estatinas. No entan-
to, para que mais resultados conclu-
sivos sejam obtidos serdo necessarios
mais estudos com periodos padroni-
zados de observacdo e dosagem,
numa populacao representativa e com
um metodo uniforme para medir 0s
niveis de fibrinogénio (Krysiak et al.,
2003).

Efeitos no factor tecidular

O factor tecidular (FT) € o princi-
pal iniciador fisiolégico da coagula-
¢ao sanguinea ao servir de co-factor
ao factor VII activado (FVIla), sem
0 qual é uma enzima inactiva (Mor-
rissey, 2001). O FT € sintetizado por
estimulacdo ou lesdo de mondcitos,
macrofagos e células musculares li-
sas e endoteliais (Rosenson et al.,
1998). Depois de se ligar ao FVlla, 0
FT activa os factores IX e X, assim
iniciando a cascata da coagulacéo.

Estudos com simvastatina mostra-
ram que o efeito das estatinas no FT
abrange ndo sé macréfagos e mono-
citos mas também outros tipos de cé-
lulas, incluindo do musculo liso e do
endotélio, inibindo a expressdo do FT
e também a sua actividade (Eto et al.,
2002). Trabalhos realizados em célu-
las obtidas tanto de dadores saudaveis
como de pacientes com hipercolestro-
lemia, nos quais foram usados varios
tipos de estatinas (simvastatina, flu-

vastatina, cerivastatina e pravastati-
na), mostraram reducdo nos niveis e
actividade do FT em culturas de mo-
nocitos e macréfagos humanos, esti-
mulados ou ndo por factores inflama-
torios (lipopolissacarideos: LPS) e
lipoproteinas aterogénicas (LDLs
acetiladas) (Krysiak et al., 2003).

Varios estudos em animais foram
efectuados para avaliar as alteragdes
na expressao do FT em artérias, in-
cluindo estudos em que foi adminis-
trada simvastatina e pravastatina em
macacos cynomolgus em dieta atero-
génica; cerivastatina em coelhos do
tipo Watanabe Heritable Hiperlipi-
demic (WHHL), um modelo de hi-
percolesterolemia isolada; simvasta-
tina em ratos com défice de
apolipoproteina-E; fluvastatina em
coelhos alimentados com colesterol.
Estes trabalhos mostraram uma redu-
¢do substancial na expressdo do FT
em lesGes ateroscleréticas, em con-
junto com a supresséo da inflamagéo
no ateroma, independentemente dos
efeitos da reducdo lipidica das estati-
nas (Undas et al., 2005). O estudo
com cerivastatina em coelhos do tipo
WHHL mostrou que os efeitos da ce-
rivastatina estdo relacionados ndo s
com a diminuic¢do do nimero de ma-
créfagos na placa aterosclerotica
como também com a reducdo da ex-
pressdo do FT nas células da mem-
brana interna da aorta (Aikawa et al.,
2001).

Em humanos foram encontradas
evidéncias de que o FT esté envolvi-
do na acgdo in vivo das estatinas
(Krysiak et al., 2003), comprovando
efeitos idénticos aos observados nos
trabalhos em animais (Undas et al.,
2005). O estudo ATROCAP (the
Atorvastatin and Thrombogenicity of
the Carotid Atherosclerotic Plaque),
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no qual foi administrada atorvastati-
na (a doses de 20 mg/dia durante 4-6
meses) a 59 pacientes com estenose
carotidea bilateral, mostrou reducgéo
dos niveis de antigénio FT e da acti-
vidade em homogenados de placas
aterogénicas. Os resultados apresen-
taram uma diminuicao de 29% dos
niveis de antigenio FT e diminuigéo
de 56% da actividade do FT em pla-
cas ateroscleréticas removidas por
endarterectomia em comparagdo com
resultados obtidos em pacientes su-
jeitos a placebo (Cortellaro et al.,
2002). Outro estudo em humanos de-
monstrou o efeito das estatinas na
reducdo da actividade do FT e nos
niveis de antigénio do FT. Aadminis-
tracdo de 20 mg/dia de Simvastatina
durante 8 semanas em 24 pacientes
com hipercolestrolemia poligénica
apresentou uma reducdo acentuada
na actividade do FT e nos niveis de
antigénio do FT (em 61% e 68%, res-
pectivamente) em monadcitos estimu-
lados (Ferro et al., 1997). Um efeito
semelhante na actividade do FT foi
produzido com doses baixas de si-
mvastatina (10 mg/dia) tanto em mo-
nocitos nao estimulados como esti-
mulados por LPS de 15 pacientes que
tinham sido submetidos a transplante
cardiaco (Holschermann et al.,
2000).

Em suma, os estudos até hoje re-
alizados sobre o efeito das estatinas
no FT apontam para uma diminuigéo
da expressao do FT em mondcitos e
varios tipos de células vasculares
(Undas et al., 2005).

Efeitos no factor VIl

Alguns estudos clinicos mostra-
ram que a actividade coagulante do

factor VII (FV1I) no plasma é um fac-
tor de risco para DAC (Krysiak et al.,
2003). Em pacientes com historia de
EM foi encontrada alta actividade
coagulante do FVII e em doentes
com DAC instavel e EM uma eleva-
da razdo FVII funcionante/antigénio
do FVII (Gensini et al., 1998).

Os estudos que avaliaram o efeito
das estatinas no FVI1I revelaram dife-
rentes resultados, mas na maioria de-
les as estatinas apresentavam um
efeito benéfico (Krysiak et al., 2003).
Em pacientes hipercolesterolémicos
os niveis de antigénio e a actividade
coagulante do FVII diminuiram apés
12 semanas de tratamento com 10
mg/dia de atorvastatina e apés 4 a 6
semanas de tratamento com 20 mg/
dia do mesmo farmaco. Estas altera-
¢Oes ndo se encontravam relaciona-
das com os efeitos hipolipemiantes
deste farmaco (Undas et al., 2005).
Em pacientes com historia de EM a
pravastatina reduziu os niveis de
FVII. Em pacientes com hiperlipo-
proteinemia tipo lla, llb e IV a ator-
vastatina diminuiu os niveis de anti-
génio e/ou actividade coagulante do
FVII. Aadministracdo de simvastati-
na em pacientes com hiperlipoprotei-
némia tipo Il priméria, de cerivasta-
tina em pacientes com hiperlipidemia
priméria mista e de simvastatina e
fluvastatina em pacientes com disli-
pidemia diabética reduziu a activida-
de coagulante do FVII (Krysiak et al.,
2003). Contudo, também existem da-
dos publicados que mostram que a
simvastatina, a pravastatina e a flu-
vastatina ndo tém efeito nos niveis e/
ou actividade coagulante do FVII
(Undas et al., 2005). Outros estudos
mostraram que a simvastatina produz
uma diminuicdo insignificante na ac-
tividade coagulante do FVII em pa-
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cientes com hiperlipoproteinemia
tipo Ila e em pacientes com risco au-
mentado de DAC; a simvastatina di-
minuiu também os niveis de antigé-
nio do FVII (Bo et al.,, 1991;
Mitropoulos et al., 1997). Como o
antigenio do FVII, a actividade coa-
gulante do FVII e a actividade do
FVIla correlacionam-se com 0s ni-
veis de triglicerideos, acidos gordos
livres e colesterol, as discrepancias
entre os estudos pode resultar de di-
ferentes critérios de incluséo e dife-
rentes efeitos das estatinas no perfil
lipidico (Krysiak et al., 2003). Neste
contexto, mais estudos s@o necessa-
rios, usando ensaios especificos para
quantificar os niveis de FVIla no san-
gue circulante, para clarificar se as
estatinas podem alterar a actividade
do complexo iniciador TF-FVl1la ndo
sO pela expressdo do FT mas também
pela formac&o ou actividade do FVIla
(Undas et al., 2005).

Efeitos no inibidor da via
do factor tecidular

O inibidor da via do factor tecidu-
lar (TFPI) apresenta um potencial
anticoagulante marcado. Este esta
envolvido na regulacdo da coagula-
¢do induzida pelo FT (Hansen et al.,
1995). O TFPI € o Unico inibidor fi-
sioldgico do complexo TF-FVIla que
também neutraliza a actividade cata-
litica do factor X activado. Oitenta %
do TFPI encontra-se ligado a LDL, 0
que sugere que as alteracdes induzi-
das por farmacos no perfil lipidico
podem afectar a actividade deste ini-
bidor (Undas et al., 2005). Como a
actividade anticoagulante do TFPI
esta relacionada com a fracgéo livre
de TFPI, este facto parece ter um pa-

pel importante nos efeitos anticoagu-
lantes das estatinas (Krysiak et al.,
2003). No entanto, resultados contra-
ditorios tém sido relatados. Lovasta-
tina, fluvastatina, simvastatina e ator-
vastatina mostraram diminuir a
actividade do TFPI, causado pela re-
ducéo nos complexos LDL-TFPI, e
niveis totais de TFPI sem qualquer
alteracdo no TFPI livre em individu-
os hiperlipidémicos (Undas et al.,
2005). A inibicdo da HMG-CoA re-
ductase promove a reducéo de anti-
génio do TFPI, o que estara muito
provavelmente ligado a normalizacéo
dos disturbios funcionais do endoté-
lio, e ndo tanto a supressao do poten-
cial anticoagulante do pool endotelial
do TFPI livre (Hansen et al., 1995).
A informag&o disponivel indica que
ndo ha alteragdes significativas nos
niveis/actividade do TFPI durante a
terapéutica com estatinas (Undas et
al., 2005).

Efeitos na trombina

A trombina, uma proteina do tipo
serina protease, tem como principal
funcéo converter fibrinogénio em fi-
brina, realizando um papel funda-
mental no processo de coagulacdo. A
trombina é produzida da protrombi-
na, que é essencialmente o estado
inactivo desta proteina (Krysiak et
al., 2003). Para avaliar os efeitos das
estatinas na trombina, a maioria dos
estudos focaram os seguintes para-
metros: fragmento da protrombina
(F1+2); fibrinopeptideo A (FPA); e
complexo trombina-antitrombina 111
(TAT) (Krysiak et al., 2003). O F1+2
€ um polipeptideo que é clivado da
protrombina quando esta e converti-
da em trombina. O FPA resulta da
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clivagem do fibrinogenio pela trom-
bina. O F1+2 reflecte o ultimo passo
da formacdo da fibrina, enquanto o
FPA reflecte a actividade da trombi-
na. A trombina livre é inactivada
quando se liga ao complexo TAT,
sendo os niveis deste um marcador
da activacgéo da coagulacéo (Dahlba-
ck, 2000).

A terapéutica com estatinas resul-
ta na diminuicdo da formacao de
trombina. Um estudo de 16 pacientes
com EM prévios e niveis de colesterol
elevados tratados com pravastatina
(40 mg/dia), mostrou que a correc¢do
do aumento do potencial trombogéni-
co pode ser importante para benefi-
cios clinicos nos primeiros meses
apos um episodio coronério agudo
(Undas et al., 2005). De todas as es-
tatinas, a simvastatina e a pravastatina
sdo as melhores estudadas em termos
dos efeitos na trombina. VVarios estu-
dos mostraram que a simvastatina
diminuiu os niveis de F1+2, TAT e
FPA no sangue venoso de pacientes
com hipercolesterolemia (Krysiak et
al., 2003). Foi também documentado
que a simvastatina inibiu a converséo
da protrombina em trombina, o que
foi acompanhado por aumento do
tempo de hemorragia em pacientes
com DAC e niveis de colesterol alto
borderline que se encontravam a to-
mar baixas doses de aspirina (75 mg/
dia) (Musial et al., 2001).

Séo varios os estudos que incidi-
ram sobre a analise do efeito das es-
tatinas na trombina. Num estudo em
que foi administrada pravastatina du-
rante 3 meses em baixas doses (10
mg/dia) em pacientes com hiperco-
lesterolemia houve uma diminuicao
nos niveis dos complexos TAT e FPA
(Wada et al., 1993). Noutro estudo
em que este farmaco foi administrado

durante 8 semanas numa dose maior
(40 mg/dia) foi observado um efeito
semelhante nos niveis de F1+2 em
pacientes com hipercolesterolemia
(Cipollone et al., 2002). A adminis-
tracdo de 15 mg/dia de pravastatina
(minimo durante 1 més) inibiu a for-
macdo de trombina dependente de
plaquetas, um parametro que se en-
contra aumentado em pacientes com
hipercolesterolemia e hiperlipidemia
mista. O efeito da pravastatina na for-
macéo de trombina resultou da me-
Ihoria da desregulacdo plaquetas-
-factores de coagulacdo porque a
actividade e agregacéo das plaquetas
néo sofreu alteracdes nos pacientes,
nem antes nem depois do tratamento
(Aokietal., 1997). Um tratamento de
16 semanas no qual foi administrado
20 mg/dia de pravastatina durante 8
semanas e 40 mg/dia de pravastatina
durante as outras 8 semanas mostrou
diminuicao nos niveis de F1+2 e TAT,
que estavam aumentados em pacien-
tes com historia de EM. O efeito fa-
voravel das estatinas na coagulacdo
foi observado independentemente da
gravidade das lesdes aterosclerdticas
nas artérias carotideas (Di Garbo et
al., 2000). O tratamento com cerivas-
tatina, simvastatina, atorvastatina,
pravastatina e fluvastatina, durante
12 semanas, produziu um efeito ini-
bitorio na formacéo de trombina de-
pendente de plaquetas em pacientes
com hipercolesterolemia (Puccetti et
al., 1999, 2001).

Alguns estudos sugerem que nem
todas as estatinas produzem o mesmo
efeito na formacéo de trombina e que
este efeito pode ser diferente entre
pacientes. Trés meses de tratamento
com atorvastatina, simvastatina ou
pravastatina revelaram uma diminui-
cdo significativa nos niveis dos mar-
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cadores plasmaéticos da trombina no
sangue venoso periférico. No entan-
to, as estatinas tiveram efeitos dife-
rentes na formacdo de trombina. A
simvastatina, administrada a 40 mg/
dia durante 3 meses, inibiu a forma-
cdo de trombina e a atorvastatina,
administrada a 10 mg/dia, inibiu in-
significantemente a formacao de
trombina; enquanto a pravastatina
administrada a 40 mg/dia ndo apre-
sentou qualquer efeito (Joukhadar et
al., 2001). Deve ser referido que o
papel da trombina na ac¢éo das esta-
tinas na coagulacdo pode depender
do sexo do paciente e tipo de estatina.
Num estudo em que foi administrada
simvastatina 20-40 mg/dia durante 6
meses houve inibi¢do da formacéo de
trombina apenas em mulheres (Dan-
gas et al., 1999).

Foi demonstrado que o efeito das
estatinas na formacdo de trombina
resulta de dois mecanismos: da inibi-
cao da formacdo da trombina depen-
dente de plaquetas e da inibi¢do da
expressao do FT. Esta afirmacgéao
baseia-se no facto de que quando o
sistema de coagulacao é activado in
vitro por mondcitos estimulados com
LPS, o efeito da simvastatina nos ni-
veis de F1+2 (uma diminuicdo pro-
porcional a dose) correlaciona-se
com o efeito inibitorio do farmaco na
expressdo do FT (75), e também no
facto de que a cerivastatina diminui
0s niveis de FT nos mondcitos em
que os niveis de FT estdo aumentados
na presenca de plaquetas, o que indi-
ca uma interaccdo entre plaquetas e
0 FT na regulacdo da formacéo de
trombina (Krysiak et al., 2003).

Num estudo em que foi adminis-
trada simvastatina 20 mg/dia durante
3 meses em pacientes com DAC
avancada e niveis altos borderline de

colesterol verificou-se que o atraso e
reducéo da activacdo da protrombina
eram acompanhados por alteracdes
na actividade de outros factores de
coagulacéo cujas fungdes séo fisiolo-
gicamente reguladas pela trombina.
Estas alteragdes incluem: diminuigéo
da formacéo de cadeias leves e pesa-
das de factor V activado, diminuicdo
da activacao do factor Xl e inibicdo
da proteolise do fibrinogeneo em fi-
brina (niveis reduzidos de FPA e fi-
brinopeptideo B (FPB)) (Undas et al.,
2001). Isto suporta o conceito de que
as estatinas, por influenciarem a for-
macéo de trombina e a sua activida-
de, afectam a homeostasia, 0 que
pode produzir efeitos clinicos favo-
raveis (Krysiak et al., 2003).

Uma vez que a trombina estimula
varios processos aterogénicos, in-
cluindo a migracao/proliferacdo ce-
lular, tréfico de leucdcitos e inflama-
cao, € possivel especular que o efeito
das estatinas na trombina passa ndo
s0 pela redugdo na formacao da trom-
bina mas pode também inibir a ate-
rosclerose por varios mecanismos
indirectos, como alteracfes na sina-
lizacdo da trombina pela proteina G
ligada a receptores activados por pro-
teases (PARs) (Undas et al., 2005).

Aactivacao do PAR-1 (receptor 1
da trombina activado por proteases),
atraves de vérias vias de sinalizacao,
incluindo as proteinas isopreniladas
Rho, resulta ndo s6 em alteracdes
pos-transcripcionais mas tambem em
alteracOes na transcri¢do de alguns
genes (Minami et al., 2004). Por
exemplo, 0 aumento da expresséo do
FT pela trombina, como documenta-
do por vérios investigadores, pode
estar reduzido como resultado da di-
minuicdo, induzida pelas estatinas,
na formacao de trombina em adigéo

14
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Tabela I. Efeitos das estatinas na coagulacéo: sumario de alguns dos principais resultados

— Diminuic&o da expressao do factor tecidular

— Diminuicdo da producdo e/ou activagao do factor VII

— Diminuig&o da producéo de trombina

— Diminui¢&o da activagdo do factor V

— Diminui¢&o da clivagem do fribrinogénio

— Diminuig&o da activagéo do factor XIII

— Inexisténcia de alterac6es na sintese do fibrinogénio

— Aumento da expressdo de trombomodulina

— Auemnto da inactivacédo do factor Va

— Diminuic&o da producéo e/ou activacéo do inibidor da via do factor tecidular

Adaptado de Undas et al. (2005).

a inibicdo da isoprenilagdo de sinali-
zadores intermediarios envolvidos na
funcdo do PAR-1 (Undas et al.,
2005).

Foi proposta a hipotese de que
este mecanismo relacionado com o
PAR-1 tem particular importancia na
expresséo dos efeitos anti-tromboticos
da estatinas. No entanto, o efeito anti-
-trombaticos das estatinas através da
activacdo do PAR-1 nas plaquetas e
células vasculares, bem como nas
vias de sinalizacdo e transcri¢do da
trombina, ainda néo estdo totalmente
estabelecidos (Undas et al., 2005).

Alguns dos efeitos das estatinas
nos principais factores de coagulacédo
descritos na literatura estdo sumaria-
dos na tabela I.

EFEITOS DAS ESTATINAS
NA FIBRINOLISE

Efeitos no tPA e PAI-1

Os marcadores mais importantes
da actividade fibrinolitica sdo os ni-
veis do inibidor do activador do plas-
minogénio 1 (PAI-1) e do activador
do plasminogeénio tecidular (tPA),
razdo pela qual tém sido usados para

avaliar o efeito das estatinas na fibri-
nolise (Krysiak et al., 2003). Indivi-
duos com actividade plasmatica au-
mentada de PAI-1 tém maior risco
para doenca cardiovascular, como
DAC, enfarte agudo do miocérdio
(EAM), reestenose pds-angioplastia
coronaria e doenca vascular periféri-
ca (Nordt et al., 2000). O antigenio
tPA esté associado a risco de EM e
AVC (Ridker et al., 1993,1994).
Estudos in vitro revelaram que a
atorvastatina, a cerivastina, a fluvas-
tatina, a lovastatina e a simvastatina,
mas ndo a pravastatina, diminuiram
a producdo de PAI-1 em alguns tipos
de células endoteliais e de musculo
liso, em células humanas, mas tam-
bém aumentaram a producéo de tPA
em células musculares lisas (Wies-
bauer et al., 2002). Noutro estudo, a
fluvastatina ndo alterou os niveis de
PAI-1 no endotélio coronario (Mue-
ck et al., 2001). Assim, parece pode
ser excluido que as estatinas tém
efeitos diferentes nas células endote-
liais de diferentes vasos sanguineos.
As concentragfes das estatinas usa-
das nestes estudos in vitro foram na
maioria dos casos superiores as con-
centracOes plasmaticas de pacientes
tratados com estes farmacos. O efei-

Boletim da SPHM \ol. 26 (4) Outubro, Novembro, Dezembro 2011

Estatinas na Coagulacéo e Fibrindlise



ARTIGO DE REVISAO / REVIEW ARTICLE

Estatinas na Coagulacéo e Fibrindlise

to das estatinas nas PAI-1 e tPA pa-
rece ser clinicamente relevante, no
entanto o mecanismo das alteracdes
induzidas pelas estatinas na sua sin-
tese ainda ndo ¢ conhecido (Krysiak
et al., 2003).

Ao interpretar estudos em huma-
nos devemos ter em atencdo varios
factores. Os estudos clinicos acerca
do papel das estatinas na regulacéo
da fibrinolise ndo séo téo esclarece-
dores como os estudos in vitro, ha-
vendo varios factores que podem
influenciar os resultados dos estudos
clinicos acerca do efeito das estatinas
sobre os niveis e a actividade do PAI-
-1 e tPA. As diferencas entre os estu-
dos ou o facto de que os marcadores
periféricos circulantes da fibrindlise
nédo serem bons marcadores da fibri-
nolise local podem ser responsaveis
pelos resultados frustrantes ou con-
traditérios observados nos estudos
clinicos (Krysiak et al., 2003).

Os efeitos das estatinas na fibrino-
lise podem ser alterados por varios
factores como citocinas [como a
interleucina-1 (IL-1) e o factor de ne-
crose tumoral o (TNF-a)], factores de
crescimento [como o factor de cres-
cimento transformador 1 (TGF-1p)]
e hormonas (nomeadamente a activi-
dade do sistema renina-angiotensina).
Para além disso, os niveis de PAI-1
também estdo relacionados com o0s
niveis de triglicerideos, LDL e glico-
se oxidados no plasma, resisténcia a
insulina e obesidade (Isaacsohn et al.,
1994; Juhan-Vague et al., 2000; Tsi-
kouris et al., 2002; Seljeflot et al.,
2002). A morfologia da placa ateros-
clerdtica também pode ter impacto
nos resultados clinicos. Estudos in
vitro revelaram que os efeitos da ator-
vastatina na sintese do PAI-1 s¢ fo-
ram observados nos estadios iniciais

da diferenciacdo mondcitos/macrofa-
gos (Lopez et al., 2001). Um estudo
com pravastatina produziu efeitos
semelhantes no PAI-1 e tPA, tanto em
mulheres como em homens (Dangas
etal., 1999). O género parece ter pou-
ca importancia apesar da associacdo
bem documentada entre estrogénios
e o sistema fibrondlitico (Tsikouris et
al., 2002).

Quanto ao tipo de estatinas, um
estudo mostrou que a atorvastatina
produziu um efeito mais forte no an-
tigénio do tPA e na sua actividade do
que a simvastatina (Seljeflot et al.,
2002a; 2002b); no entanto, outros
dados mostraram que a substituicdo
de simvastatina por atorvastatina em
pacientes com hipercolesterolemia
priméria ndo afectou os niveis plas-
maticos de PAI-1, o que sugere que
ambos os farmacos produzem efeitos
semelhantes (Ito MK, 2001). Toda-
via, mais dados parecem ser necessa-
rios para avaliar de forma mais cabal
esta questao.

A dose de estatinas administrada
também parece influenciar os resul-
tados obtidos. Foi documentado que
eram necessarios 40 mg/dia de pra-
vastatina para produzir efeito na ac-
tividade do antigénio do tPA e PAI-1
(20 mg/dia ndo eram suficientes)
(Krysiak et al., 2003). Também a du-
racdo do tratamento pode influenciar
os efeitos clinicos das estatinas nos
marcadores da fibrondlise. Estudos
in vitro mostraram que as estatinas
afectavam a producdo de tPA e PAI-
-1 dependendo do tempo (Krysiak et
al., 2003). Em estudos clinicos que
apresentavam tratamentos de curto
periodo, o efeito das estatinas no tPA
e PAI-1 foi pequeno. Por exemplo, a
simvastatina administrada durante 8
semanas diminuia os niveis de anti-
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genio do PAI-1 apenas quando era
acompanhada por terapia hormonal
de substituicdo concomitante (Sba-
rouni et al., 2000). A lovastatina ad-
ministrada durante 8 semanas dimi-
nuiu insignificativamente os niveis
de antigeénio tPA e PAI-1 (Zambrana
etal., 1997). Afluvastatina adminis-
trada durante 4 ou 8 semanas e a pra-
vastatina administrada durante 6
semanas néo afectaram o PAI-1 nem
o tPA (Ambrosi et al., 2000; Lin et
al., 2000; Newby et al., 2002). Em
estudos clinicos que apresentavam
tratamentos de longo periodo, o efei-
to das estatinas no PAI-1 e tPA eram
normalmente mais pronunciadas.
Seis meses de tratamento com pra-
vastatina reduziu os niveis de anti-
génio de PAI-1 e de tPA em pacientes
com ou sem DAC (Dangas et al.,
1999; Dangas et al., 2000). Vinte se-
manas de tratamento com fluvastati-
na diminuiram significativamente os
niveis de antigénio tPA em pacientes
com DAC e leve/moderada hiperco-
lesterolemia (Bevilacqua et al.,
1997). Vinte e quatro semanas de
tratamento com lovastatina diminu-
iram significativamente os niveis de
antigénio PAI-1 em doentes com hi-
percolesterolemia, com ou sem risco
de apresentar DAC (Isaacsohnetal.,
1994). Um ano de tratamento com
atorvastatina ou simvastatina au-
mentou a actividade do tPA e dimi-
nuiu insignificativamente a activida-
de do PAI-1 em pacientes com DAC
(Seljeflot et al., 2002a; 2002b). Se
esta hipotese for verdadeira, as esta-
tinas devem ser administradas por
um periodo minimo de tempo para
se observar todo o seu efeito na pre-
vengdo primaria e secundéaria de
eventos coronarios agudos (Krysiak
etal., 2003).

Ha variacdes circadianas na acti-
vidade do sistema fibrinolitico, uma
vez que tanto os niveis de tPA como
de PAI-1 mostram um ritmo circadia-
no. Os antigenios do PAI-1 e tPA al-
cangam 0s seus picos mais altos de
manha e os seus valores mais baixos
a tarde. Por outro lado, a actividade
do tPA é maior pela tarde e menor de
manha. Esta relacdo deve ser consi-
derada, mas ndo ha estudos que per-
mitam tirar conclusdes definitivas
(Krysiak et al., 2003).

Efeitos sobre outros agentes
da fibrindlise

Existem outros marcadores fibri-
noliticos, como o indice da activida-
de fibrinolitica (FAI), os D-dimeros,
o plasminogénio ou a a2-antiplasmina,
que sdo possiveis factores de risco
cardiovasculares; no entanto, muito
menos é conhecido sobre a influéncia
das estatinas nestes parametros (Kry-
siak et al., 2003). Em pacientes hiper-
lipidémicos com DAC, o FAIl aumen-
tou 136% depois de 3 meses de
tratamento com 10 mg/dia de ator-
vastatina (Atalar et al., 2002). Em
pacientes em dialise peritoneal, o FAI
aumentou 30,6% apOs tratamento
com 10 mg/dia de simvastatina
(Malyszko et al., 2001).

Estudos relacionados com os ni-
veis de D-dimeros apresentaram re-
sultados pouco esclarecedores. Apos
a administracdo de simvastatina (40
mg/dia) durante 8 semanas 0s niveis
de D-dimeros diminuiram 26,3%
(Linetal., 2000) e apds a administra-
cao de pravastatina (10 mg/dia) du-
rante 3 semanas diminuiram 50%
(Wadaetal., 1993). No entanto, nou-
tros estudos a administracao de esta-
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tinas provocou um aumento de apro-
ximadamente 46% nos niveis de
D-dimeros (Seljeflot et al., 2002).
Existem ainda outros estudos nos
quais as estatinas ndo tiveram efeito
nos niveis de d-dimeros (Dangas et
al., 1999; Joukhadar et al., 2001).

Estudos com lovastatina, atorvas-
tatatina e simvastatina ndo afecta-
ram os niveis de plasminogénio nem
de a2-antiplasmina (Mayer et al.,
1992; Zambrana et al., 1997; Bo et
al., 2001).

Os fracos efeitos das estatinas
nalguns estudos podem ser explica-
dos pelo facto do sangue periférico
ndo ser um bom material para avaliar
a fibrinolise local. Mesmo efeitos
fortes das estatinas na fibrinolise po-
dem ndo ser observados quando o
sangue periférico é avaliado. No en-
tanto, até pequenos efeitos das esta-
tinas na fibrindlise podem produzir
um efeito benéfico para prevenir a
progressao da DAC e o desenvolvi-
mento de eventos cardiovasculares
agudos (Krysiak et al., 2003), mere-
cendo por isso mais investigacao
para um esclarecimento mais cabal
da sua real influéncia.

CONCLUSOES

As estatinas apresentam varios
efeitos para além da diminuicdo dos
niveis de colesterol. Estes efeitos in-
cluem a melhoria da funcéo endote-
lial, diminuicdo da inflamacéo vascu-
lar, inibicdo da proliferacdo de
musculo liso ou imunomodulagéo.
H& dados que sugerem que a maior
parte destes efeitos sdo consequéncia
da inibicdo da sintese de isoprendi-
des, que vao afectar varias vias de
sinalizacdo posteriores. Contudo,

permanece por elucidar cabalmente
até que extensdo € que estes efeitos
pleiotrépicos contribuem para os be-
neficios clinicos da terapéutica com
estatinas.

Varios autores descobriram que
as estatinas produzem um efeito fa-
voravel em alguns parametros da
coagulacédo e da fibrindlise que se
pensam serem factores de risco para
0 desenvolvimento de DCV. A dimi-
nuicdo da formacéo de trombina, de
varias reaccdes pro-coagulantes
desta e da expressdao do FT sdo
maioritariamente atribuidas ao efei-
to das estatinas na inibicdo da iso-
prenilacdo das proteinas sinalizado-
ras. Ainda ndo € certo até que ponto
é que estas propriedades das estati-
nas encontradas in vitro e/ou em
modelos animais contribuem para a
reducdo da mortalidade ou morbili-
dade cardiovascular. Para além dis-
so, ainda ndo é conhecido se todas
as estatinas tém o mesmo mecanis-
mo ou propriedades anticoagulantes.
Estudos clinicos futuros podem aju-
dar a entender o impacto das estati-
nas nas reaccOes da cascata de coa-
gulagéo e estabelecer o papel destas
na prevencdo e tratamento de trom-
bose arterial em vasos ateroscleroti-
cos e, possivelmente, na trombose
venosa.

As estatinas parecem influenciar
a coagulacdo e fibrindlise, ainda que
os efeitos produzidos possam ser
moderados. No entanto, dado que os
disturbios hemorreolégicos tém um
papel importante no desenvolvi-
mento da aterosclerose e suas com-
plicacdes, mesmo uma normaliza-
céo parcial destes disturbios pode
produzir beneficios clinicos signifi-
cativos, merecendo por uma uma
melhor clarificagéo.
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