
16 Boletim da SPHM Vol. 21 (2) Abril, Maio, Junho 2006

REVISÃO / REVIEW Efeitos das estatinas

EFEITOS HIPOLIPEMIANTES E PLEIOTRÓPICOS
DAS ESTATINAS

J. Martins e Silva(i), Carlota Saldanha(i),
 
(ii)

Resumo

As estatinas actuam através da inibição da enzima moduladora da bios-
síntese do colesterol, de que resulta um efeito hipolipemiante comum, com
redução da colesterolemia e do nível sérico do colesterol e das lipoproteínas
de baixa densidade (LDL).

A par daquela acção, as estatinas originam efeitos adicionais secundários
à inibição da síntese de isoprenoides, independentes da inibição da biossín-
tese do colesterol.

Entre estes efeitos observados (in vitro, em modelos animais e na clínica),
destacam-se as seguintes: modulação da função endotelial, remodelação da
parede vascular, estabilização e reversão da lesão aterosclerótica, redução da
área de enfarte e cardioprotecção, acções anti-inflamatória, anti-oxidante e anti-
imunitária, modulação da angiogénese, acção anti-trombótica, prevenção e re-
dução da doença isquémica e redução de todas as causas de mortalidade.

Na sua essência, os efeitos pleiotrópicos das estatinas afectam mecanis-
mos que influenciam a estabilidade da placa de ateroma, além de revelarem
outras potencialidades de aplicação clínica mais alargada. A tendência actual
vai no sentido de recomendar ensaios clínicos mais aprofundados sobre os
efeitos adicionais das estatinas, de modo a esclarecer diferenças de acção e
repercussões antagónicas dose-dependentes, antes da sua utilização clínica
em doentes com normocolestererolemia e outras patologias que eventual-
mente beneficiem daqueles efeitos.

Summary

The therapeutic effect of statins are obtained by a reduction of 3-hydro-
xy-3-methyl coenzyme A reductase activity, which catalyzes the rate-limi-
ting step in cholesterol biosynthesis. In consequence, a reduction in choles-
terolemia and cholesterol low density lipoprotein (LDL) is obtained.

(i) Unidade de Biopatologia Vascular do Instituto de Medicina Molecular e
(ii) Instituto de Biopatologia Química da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

bsphm 21-2.pmd 06-07-2006, 16:1716



17Boletim da SPHM Vol. 21 (2) Abril, Maio, Junho 2006

REVISÃO / REVIEW Efeitos das estatinas

In addition to steroid biosynthesis, statins also inhibit isoprenoids synthesis.
This effect is independent of the inhibition of cholesterol biosynthesis.

Among the pleiotropic effects of statins that have been reported (in vitro,
in animal models and in medical practice) are the following: modulation of
the endothelial functions, remodelling of the vascular wall, stabilization and
reversion of atherosclerotic injuries, reduction of the infarct area, cardiopro-
tection, anti-inflammatory, anti oxidant and anti-immunologic effects, angio-
genic modulation, anti-thrombic protection, prevention and reduction of the
cardiovascular ischemic disease and reduction of all the mortality causes.

The current trend goes in the direction to recommend clinical assays focu-
sed on the pleiotropic effects of statins, in order to clarify their mechanism of
action and special repercussions, for a better use in patients that eventually
benefit of those effects.

* Não obstante haver diferenças, por vezes relevantes, os efeitos adicionais (independentes da inibição da HMG-CoA redutase) produzidos pelas
diversas estatinas são atribuídos neste texto, sem especificação, a todo o grupo de compostos, sob a designação genérica de “estatinas”.

** Abreviaturas mais utilizadas: ADMA: asymmetric dimethyl arginine; HDL – high density lipoprotein (lipoproteína de alta densidade); HMG-
CoA: 3-hydroxy-β-methylglutaryl-coenzime A; LDL – low density lipoprotein (lipoproteína de baixa densidade); NO – oxide nitric (monóxido
de azoto); NOS: nitric oxide synthase; PCSK9 – proprotein convertase subtilisin (kexin type 9); PPAR-α - peroxisome proliferator – activated
receptor a; SREBP-2 – sterol regulatory element binding protein - 2; VEGF – vascular endothelial growth factor.

Introdução

A actividade inicialmente identi-
ficada para as estatinas* (Quadro 1)
consistia na inibição da enzima regu-
ladora da síntese do colesterol, a re-
dutase do hidroxi-metilglutaril-coen-
zima (HMG-CoA redutase)1, de que
resulta a diminuição da síntese e da
concentração intracelular do coleste-
rol (Fig. 1). As estatinas aumentam
também a expressão do receptor para
as LDL-colesterol, originando a re-
dução dos níveis sanguíneos de LDL-
colesterol2. A LDL é a lipoproteína
transportadora do colesterol que exis-
te em maior concentração no plasma/
soro humano3.

A redução da hipertrigliceridemia
e o aumento dos níveis de HDL, par-
ticularmente nos doentes com síndro-
ma metabólico, parecem ser obtidos
mais eficazmente pela administração
de fibratos4-6 e niacina7, 8.

Estabilização e regressão das lesões
ateroscleróticas

Numa meta-análise de dez ensai-
os clínicos que incluiu quase 80.000
indivíduos medicados com diversos
tipos de estatinas foi comprovada9, a
redução de eventos coronários (27%),
de acidentes vasculares cerebrais
(18%) e de todas as causas de morta-
lidade (15%). Parece não haver dú-
vida de que as estatinas, ao inibirem
a síntese do colesterol, diminuem
também a participação da colestero-
lemia na formação e desen- volvi-
mento das placas de ateroma10. Acres-
ce que aquele efeito parece ser
potenciado pela intervenção das es-
tatinas na inibição directa de compo-
nentes inflamatórios11, 12 reconhecida-
mente associados à aterogénese13.

O risco da doença isquémica do
miocárdio diminui acentuadamente
nos doentes tratados com estatinas14-18,
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(c) Fórmula estrutural do composto ML-
236B (depois designado mevastatina)
originalmente isolado por Kuroda e Endo
(1) a partir de culturas de Penicillium
citrinum. Todas as estatinas com acção
terapêutica que estão a ser utilizadas na
clínica derivam, com pequenas alterações
estruturais, da mevastatina.

Fig. 1  (a) Esquema simplificado da via de biossíntese do colesterol e do geranil-geranil pirofosfato
(geranil-geranil-PP). A síntese de ambos os produtos é regulada na etapa (·) catalisada
pela redutase do β-hidroxi-β-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), a qual é sensível ao
retrocontrolo pelo produto final endógeno (colesterol) e também à acção inibidora das
estatinas. Os efeitos pleiotrópicos das estatinas, independentes da síntese do colesterol,
são desencadeados a partir da modificação pós-transdução de proteínas-alvo, por fixação
de intermediários isoprenoides. Esta “prenilação” proteica afecta particularmente proteínas
intervenientes em vias intracelulares de transducção de sinal (p.ex., a superfamília Ras).
O farnesol e o geranilgeraniol são álcoois (respectivamente com 15 e 20 átomos de
carbono) que exercem diversos tipos de actividades metabólicas e funcionais. Por ex., o
farnesol induz ou previne a vasoconstrição e acentua a apoptose celular, enquanto o
geranilgeraniol é um indutor potente da apoptose;

(b) Fórmula estrutural do colesterol;

Quadro 1 - Principais tipos de estatinas com utilização clínica corrente

(a) A Cerivastatina, por ter sido retirada do mercado recentemente, não é considerada neste Quadro.
(b) A descoberta da primeira estatina como inibidor da HMG-coenzima A teve por base a observação

de que alguns microorganismos (designadamente da estirpe Penincillium) produzem inibidores
endogénos da síntese do mevalonato como mecanismo de defesa contra outros organismos que
dependem desse mevalonato para a síntese do respectivo citoesqueleto e parede celular. As
primeiras estatinas comercializadas foram isoladas a partir do bolor Aspergillus terrens.

(a) (b)
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sendo atribuída a estes compostos
uma participação relevante na preven-
ção primária e secundária da cardio-
patia isquémica19 e da aterosclerose
em animais20.

Diversos ensaios clínicos com fár-
macos hipolipemiantes revelaram di-
minuição do desenvolvimento da ate-
rosclerose e aterotrombose17, 21, 22,
certificada por angiografia23-25. A an-
giografia coronária revelou-se parti-
cularmente útil na localização das
obstruções por lesão aterosclerótica
e na sua revascularização pós-tera-
pêutica26. Todavia a angiografia per-
de valor no prognóstico clínico de
pequenas obstruções, pois que uma
oclusão quase assintomática pode
evoluir rapidamente para uma situa-
ção obstrutiva crítica, por eventual
formação de um trombo ou vasoes-
pasmo local27.

Também tem sido observado que
a terapêutica hipolipemiante, apesar
de originar uma nítida melhoria clí-
nica e laboratorial, tende a ocorrer
ainda antes de haver regressão das
placas de ateroma28, 29, e sem diferen-
ças evidentes na angiografia coroná-
ria30.

A melhoria da estenose vascular
de origem aterosclerótica era eviden-
te por angiografia ao fim de quatro
anos de tratamento, embora não fos-
se detectável ainda dois anos antes,
no seguimento de um período inici-
al em que haviam sido corrigidos os
valores lipídicos no soro27, 31. Os re-
sultados referidos sugeriam que a ac-
ção da estatina poderia incidir na
parede arterial, na composição san-

guínea e no fluxo de perfusão intra-
vascular11, 32.

Efectivamente, as estatinas pare-
cem estabilizar as placas fibrolipídi-
cas “silenciosas”, melhoram a função
endotelial33 e contribuem para a re-
modelação arterial27. Observações
correntes sugerem que o principal
beneficio das estatinas a nível da pa-
rede arterial resulta mais da estabili-
zação da placa de ateroma do que da
regressão das lesões ateroscleróti-
cas34. Foi proposto, a partir de estu-
dos in vitro, que o efeito das estati-
nas na vasodilatação endotelial-
-dependente e na restauração da
actividade endotelial poderia ser,
também, directamente mediada pelo
aumento da Ca2+ nas células do
endotélio35 (Fig. 2).

Mecanismo e diversidade dos
efeitos pleiotrópicos

A indução precoce da melhoria
clínica e a constatação, em doentes
e estudos experimentais, de diver-
sos efeitos independentes da correc-
ção da colesterolemia36, 37, abriam
um amplo campo de intervenção
adicional das estatinas. A pleiotro-
pia*** atribuível às estatinas resul-
taria da inibição da síntese de in-
termediários isoprenoides da via do
mevalonato (e da biossíntese do co-
lesterol), em particular o farnesil
pirofosfato e o geranilgeranil piro-
fosfato (Fig. 1)2.

Os isoprenoides participam na
modificação pós-tradução de um con-

*** Diferentes efeitos de expressão de um gene, na origem de características aparentemente não relacionadas (p.ex., fenotipo, sistemas, órgãos, funções)
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Fig. 2 Esquema da síntese do monóxido de azoto (NO) na célula endotelial a partir da L-arginina,
por acção da enzima específica, NO sintase (NOS). A isoforma endotelial da NO sintase
(eNOS) terá expressão constitutiva também nas plaquetas, células T, eritrócitos e
cardiomiocitos. Após ser formado, o NO difunde imediatamente para a circulação
sanguínea (onde tem vida média inferior a 4 min) e células alvo adjacentes. Ao unir-se
à forma solúvel da enzima guanilato ciclase (Gc) das células do músculo liso vascular,
o NO induz a síntese do guanosina-monofosfato cíclico (GMPc) a partir do guanosina
5-‘-trifosfato (GTP). O aumento local do GMPc activa diversos processos celulares,
designadamente o vaso-relaxamento e a activação, adesão e agregação das plaquetas à
íntima vascular. Diversas outras substâncias (autócrinas e parácrinas) com actividade
semelhante ou antagónica são sintetizadas pelo endotélio e plaquetas, mediante estímulo
locais. O aumento da concentração de cálcio (Ca2+) intracelular e, portanto, a síntese do
NO na sequência da interacção de um ligando com o respectivo receptor na membrana
citoplasmática, activa a NOS. A formação de NO também tende a aumentar em situações
de agressão ou disfunção endotelial, originando uma resposta vasodilatadora de
compensação local. A NOS sintase é inibida reversivelmente por inibidores (I) endógenos
(p.ex., NG-monometil-L-arginina, NMAA, dimetil-arginina assimétrica, ADMA; dimetil-
arginina simétrica, SDMA) e diversos compostos sintéticos, análogos da arginina (p.ex.,
NG-nitro-L-arginina, L-NAME; N-imino-etil-L-ornitina, L-NIO), sendo aquele efeito
revertido pelo aumento da concentração do substracto da reacção (L-arginina).

junto de proteínas intracelulares que,
ao intervirem na transducção de si-
nal, afectam, p.ex., a regulação do
crescimento e diferenciação celular,
a expressão genética, o ordenamento
do citoesqueleto e mortalidade celu-
lar, o transporte proteico e lipídico, o
transporte nuclear e a defesa do hos-
pedeiro38. Por conseguinte, a inibição
da síntese daqueles isoprenoides é
causa do pleiotropismo lipido-inde-
pendente referido para as estatinas
(Quadro 2).

Relativamente à angiogénese, foi
revelado experimentalmente que as
estatinas exerciam um efeito bifásti-
co dose-dependente: a angiogénese
era activada (in vitro e em murgan-
hos) por concentrações baixas (equi-
valente a doses baixas-médias usuais
em terapêutica humana) e reprimida
por níveis elevados daquelas substân-
cias39. O efeito angioestático de con-
centrações elevadas das estatinas es-
taria relacionado com a diminuição
da expressão do VEGF, aumento da
apoptose endotelial, redução da
vascularização e do crescimento
 tumoral.

A hipercolesterolemia, além de
induzir disfunções endoteliais, tam-
bém promove a angiogénese40. O
crescimento da placa ateromatosa
dependerá da angiogénese. Facto-
res pro-angiogénicos favorecem a
revascularização da placa e, por
consequência, a sua progressão41. A
reversão das lesões ateroscleróticas
provocada pelas estatinas estaria
eventualmente associada à sua ac-
ção angioestática que, ao inibir a re-
vascularização, reduzia também o
desenvolvimento da placa de atero-
ma.

Aquele efeito angioestático pa-
rece ser mediado, em parte, pela di-
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metilarginina assimétrica
(ADMA), que é um dos inibidores
endógenos da NO sintase42, sendo
a inibição revertida pelo substrac-
to natural da enzima, a L-arginina
(Fig. 2). Doses baixas de estatinas
com efeito pró-angiogénico, admi-
nistradas a murganhos hipercoles-
terolémicos, reduzem a síntese do
colesterol e dos compostos isopre-
noides42. Utilizando um modelo de
isquémia em murganhos foi com-
provado que a ADMA regula, no
mesmo sentido, a angiogénese e
também a produção de NO endo-
telial43.

Em resumo, entre outros efeitos
pleiotrópicos19, as estatinas poten-
ciam a síntese do NO35, 40, têm ac-
ção antioxidante20, 44, 45, restauram
funções alteradas dos sistemas
neurohormonal e autónomo46, re-
vertem a remodelação anormal do

miocárdio47, 48, e, como foi sugeri-
do, provocam a regressão das le-
sões ateroscleróticas49, melhoram a
função endotelial coronária50, 51 e
promovem a angiogénese11, 52.

Mais recentemente, foi demonstra-
do que as estatinas exercem acção
imunológica, designadamente na re-
dução de processos auto-imunitários
em que intervém, p. ex., o interferão
g53. Ao reduzirem a produção do in-
terferão γ pelas células T activadas,
as estatinas diminuem também o efei-
to aterogénico e inflamatório produ-
zido por aquela citocina. O efeito anti-
inflamatório das estatinas54 poderá
justificar a melhoria do estado clíni-
co na doença cardiovascular36, inde-
pendentemente da redução da coles-
terolemia55. A terapêutica com
estatinas diminuía os níveis plasmáti-
cos da proteína C-reactiva12, sendo
aquela redução mais evidente nos do-

Quadro 2 - Principais efeitos e ou mecanismos de acção atribuídos
às estatinas
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entes com inflamação persistente56,
inclusive nos que apresentavam valo-
res baixos de LDL-colesterol57.

Controlo sobre os receptores para
a LDL e acção hipolipemiante

Adicionalmente, as estatinas assim
como a diminuição do teor de coles-
terol na dieta ou intracelular, activa-
riam a expressão do SREBP-258, o
qual é um factor de transcrição nu-
clear que se afigura essencial na re-
gulação dos níveis de expressão dos
receptores de LDL e da síntese do
colesterol no fígado58. A SREBP-2
induz a síntese dos receptores para a
LDL-colesterol (LDLR) nos hepato-
citos e estimula a expressão da seri-
na protease PCSK9, que degrada
aqueles receptores59 (Fig. 3). A pro-
teólise dos LDLR pela PCSK9
ocorre entre o aparelho de Golgi
(onde provoca a modulação proteica
final) e o local de internalização
membranar daqueles receptores59.

A protease PCSK9 é uma glico-
proteína expressa a níveis elevados
em células com capacidade de proli-
feração e diferenciação, designada-
mente no fígado e também no intes-
tino e rins60. A acção antagónica de
ambas as proteínas (SREBP-2 e
PCSK9) sobre os níveis de recepto-
res celulares da LDL parece estar na
origem de um mecanismo de contrar-
regulação que limita a captação ex-
cessiva de LDL-colesterol nos hepa-
tocitos e células-alvo do organismo61.
Assim, enquanto níveis elevados de
PCSK9 provocam o aumento da con-
centração plasmática de LDL-coles-
terol (por diminuir a sua captação),
sucede o inverso quando a PCSK9 di-
minui. A diminuição da PCSK9,

Fig. 3 A expressão dos genes do receptor proteico para a LDL (LDLR) e da proproteína
convertase (PCSK9) é regulada coordenadamente pelo factor de transcrição nuclear
SREBP-2 (que estimula a transcrição do respectivo ácido ribonucleico mensageiro,
RNAm). Por seu lado, o factor SREBP-2 tende a ser activado pela acção lipolipemiante
das estaninas com redução da colesterolemia. Através daqueles mecanismos, a PCSK9,
activada pela SREBP-2, induz a proteólise dos LDLRs, cuja síntese é também estimulada
por este factor transcricional. Devido a este efeito antagónico, a captação de LDL-
colesterol em excesso poderá ser limitada, por diminuirem os níveis do LDLR disponíveis.
O SREBP-2 é sintetizado como precursor inactivo, associado às membranas do retículo-
endoplásmico. A redução dos níveis celulares de colesterol constitui o mecanismo que
activa a conversão do precursor do SREBP na sua forma activa, ao fim de duas etapas de
clivagem sequencial no aparelho de Golgi, até ser libertada a fracção activa representada
pela extremidade amina-terminal da proteína inicial. As transformações da forma
precursora requerem a sua associação a outra proteína, de transporte e clivagem (SCAP),
no percurso entre o retículo endoplásmico e o aparelho de Golgi, após o que a forma
activa penetra no núcleo para actuar como factor de transcrição.
A PCSK9 é um do oito membros do grupo das proproteínas-convertase presentes nas
células de mamíferos; estas enzimas são serina-proteases Ca2+-dependentes, homólogas
das endoproteases subtilisina (bacteriana) e cixina (das leveduras), fundamentais para a
activação de péptidos e proteínas intracelulares por proteólise limitada. A PCSK9 (ou
NARC1, de neural apoptosis regulated convertase-1), à semelhança da maioria das
restantes glicoproteínas, é sintetizada sob a forma de um percursor inactivo (zimogénio),
em que o respectivo sítio catalítico está bloqueado por um pró-segmento enquanto a
molécula transita do retículo endoplásmico para o aparelho de Golgi. À semelhança das
SREBPs, a activação (proteolítica) decorre em duas etapas sequenciais: após a primeira
clivagem, o pró-segmento mantém-se unido ao sítio catalítico, impedindo a activação da
enzima; o aumento de H+ e Ca2+ no aparelho de Golgi desencadeia a segunda clivagem
da molécula, com dissociação completa do pró-segmento, ficando a enzima activa.
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como sucede numa estirpe de mur-
ganhos deficientes naquela protease,
aumenta substancialmente os níveis
de LDLR e a sua sensibilidade à ac-
ção hipolipemiante das estatinas62.

Poderá concluir-se que a adminis-
tração precoce e mantida de estatinas,
em particular se decorrer na presen-
ça de inibidores da PCSK962, 63, não
só reduz directamente a concentração
de LDL-colesterol como ainda poten-
cia o mecanismo que regula a sua
captação pelos tecidos. Entretanto, é
de referir que as estatinas também
aumentam a expressão genética da
LDLR e da PCSK964, pelo que a in-
dução desta protease poderá atenuar
a redução da LDL-colesterol. Recen-
temente foi descoberta a existência de
dois tipos de “mutações sem-sentido”
na população norte-americana (2,6%
na etnia negra e 3,2% na  caucasia-
na), caracterizadas por deficiência em
PCSK9 e níveis de LDL-colesterol
entre 15 a 20% abaixo do normal.
Aquelas fracções da população (a
qual foi observada aproximadamen-
te durante 15 anos), apresentaram
uma substancial redução de risco car-
diovascular (entre cerca de 90% na
população negra e 50% na branca)65.

Os efeitos da mutação (duas com
“ganho” de funções e quatro com
“perda” da função) no gene da
PCSK9 foram confirmados in vitro66,
em células hepatocitárias (HepG2),
em que foi introduzido o gene defici-
ente através de um vector adenoví-
rus. As mutações com perda da fun-
ção induziram o aumento da
expressão da LDLR e da sua interna-
lização, sucedendo o inverso nas
mutações com ganhos da função (que
in vivo estão associadas a hipercoles-
terolemia). Adicionalmente, a trans-
ferência do meio de incubação das

células activadas para outro que con-
tinha células não activadas induzia ra-
pidamente o mesmo tipo de resposta
das células originais, sugerindo que
a PCSK9 ou um factor dela depen-
dente seria secretado no meio da cul-
tura.

As implicações potenciais da di-
minuição continuada da PCSK9 no
controlo da colesterolemia e das com-
plicações ateroscleróticas, em parti-
cular por serem induzíveis pelas es-
tatinas, justificam particular atenção
e actuação clínica condizente61, de-
certo com grande desenvolvimento
futuro.

Também alguns fibratos evidenci-
am propriedades cardioprotectoras
lipído-independentes67, 68. Estes efei-
tos pleiotrópicos foram atribuídos à
modulação do receptor nuclear
PPAR-α, o qual, à semelhança das di-
versas isoformas da SREBR58, 69,
exerce acção reguladora no metabo-
lismo lipídico (no fígado e músculo)
e na homeostasia da glicose70. Este
aspecto, que sai do âmbito do presen-
te trabalho, será analisado noutra
oportunidade.
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