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RESUMO

Fundamentos: O beneficio do uso de estatinas em pacientes que sofreram
eventos coronarianos ja foi extensamente provado. Em confraste, ndo estd
comprovado se esse beneficio pode ser maximizado pela prescricdo
precoce das estatinas, na fase aguda da sindrome coronariana (SCA). O
arrazoado para tal efeito precoce estd na capacidade destes fdrmacos em
reduzir a inflamacdo e melhorar a funcdo endotelial, dentre outros
mecanismos. Durante a SCA, observa-se exacerbacdo da inflamacdo
sistémica e, consequentemente, elevacdo do nivel plasmdtico da proteina
C-reativa (PCR), um reagente de fase aguda preditor de mortalidade
cardiovascular. Como resposta 4 inflamacdo sistémica, a disfuncdo
endotelial coronariana e sistémica parece acompanhar todas as formas de
SCA. As estatinas tém demonstrado efeito na atenuacdo da atividade
inflamatdria e na melhora da funcdo endotelial em pacientes com doenca
coronariana estdvel. Torna-se, portanto, plausivel que a administracdo de
estatina, prescrita na fase aguda da SCA, possa influenciar a resposta
inflamatdéria e a funcdo endotelial sistémicas e, com esses efeitos, atuar
beneficamente na evolucdo pds evento. Objetivos: (1) testar a hipdtese de
que a estatina, prescrita precocemente, influencie de forma dose-
dependente a resposta inflamatdéria da fase aguda do Infarto Agudo do
Miocdrdio (IAM); (2) testar a hipdtese de que a dose de estatina, prescrita
precocemente, atenue a disfuncdo endotelial tardia, avaliada 30 dias apds
o |IAM. Material, Métodos e Casuistica: 86 pacientes consecutivos, admitidos
com menos de 24 horas do inicio dos sintftomas de IAM com elevacdo do
segmento ST e evidéncias de necrose miocdrdica, foram alocados para ndo
receber sinvastatina ou receber sinvastatina 20, 40 ou 80 mg/dia nos
primeiros sete dias apos |AM. Os pacientes foram assim divididos em 4 grupos
separadamente: sem sinvastatina (SS), 20mg/dia de sinvastatina (S20),
40mg/dia (S40) e 80mg/dia (S80). Apods este periodo, todos receberam
sinvastatina 20mg/dia por mais trés semanas e foram submetidos a
avaliacdo da funcdo endotelial, sendo medidas dilatacdo fluxo-mediada
(DFM) e dilatacdo nitrato-mediada (DNM) da artéria braquial, através do
teste de reatividade braquial. Foram realizadas dosagens de PCR nos sete
primeiros dias e no tfrigésimo dia do IAM. Resultados: (1) Os niveis de PCR na
admissdo ndo foram diferentes entre os grupos (SS 1.2 (0.6-1.4)mg/dl, S20 1.1
(0.5-1.9)mg/dl, S40 1.0 (0.4-1.2)mg/dl, S80 1.0 + (0.2-1.6)mg/dl p=0,9). Houve
rdpido aumento da PCR nas primeiras 24 horas, seguido de um aumento
menos acentuado, e com pico entfre o quarto e quinto dias apds inicio do
IAM. O efeito das diferentes doses de sinvastatina na PCR ficou evidente a
partir do segundo dia de tratamento (SS 12.0 (11.0-13.8)mg/dl, S20 7.5 (4.0-
9.9)mg/dl, S40 2.4 (1.0-2.8)mg/dl, S80 1.4 (0.6-1.8)mg/dl p<0,0001). O teste
Friedman para medidas repetidas, comparando as curvas, mostrou que a
atenuacdo da resposta inflamatdria foi distinta e proporcional  dose de
sinvastatina utilizada (p<0,0001). (2) Trinta dias apds o IAM, todos os grupos
de pacientes tratados com sinvastatina tinham valores maiores de DFM do
gue os pacientes que ndo usaram sinvastatina (p<0,005). Além disso, a DFM




foi diretamente proporcional a dose de sinvastatina utilizada. A DNM foi
maior no S80 do que no SS (p<0,05). Conclusoes: (1) na fase aguda do IAM, o
tratamento com estatina reduz a resposta inflamatoéria, expressa pelos niveis
de PCR, sendo essa reducdo dose-dependente; (2) Independente da dose
de estatina prescrita na alta hospitalar, o uso de estatina nos primeiros sete
dias do |IAM, melhora a funcdo endotelial 30 dias apds o |AM, expressa pela
DFM, sendo essa melhora dose-dependente.

Palavras-chaves: Infarto do miocdrdio; Estatina; Inflamagcdo; Funcdo
endotelial




Summary

Background: The benefit of using statins in patients who had a prior coronary
event has been extensively tested. In conftrast, it is not established whether
this benefit can be maximized by early prescription of statins during the acute
phase of the acute coronary syndrome (ACS). The rational for this early effect
is the ability of these drugs to reduce inflammation and improve endothelial
function, among other mechanisms. During the ACS, there is exacerbation of
systemic inflammation and, consequently, elevation of plasma levels of C-
reactive protein (CRP), an acute phase reactant predictor of cardiovascular
mortality. In response to systemic inflammation, systemic and coronary
endothelial dysfunction seems to accompany all forms of ACS. Statins have
proven effect in dlleviating the inflammatory activity and improving
endothelial function in patients with stable coronary disease. It is therefore
plausible that the administration of statins, prescribed in the acute phase of
ACS, could influence the inflammatory response and by this way systemic
endothelial function. This hypothesis remains unproved to date. Objectives:
(1) test the hypothesis that statins, administered in the early hours after acute
myocardial Infarction (AMI) symptoms iniciation, influence in a dose-
dependent manner the systemic inflammatory response; and (2) test the
hypothesis that the early administration of statin attenuates endothelial
dysfunction lately, 30 days after AMI. Material, Methods and Patients: 86
consecutive patients admitted within 24 hours of symptom onset of AMI with
ST segment elevation and evidence of myocardial necrosis, were allocated
not to receive simvastatin or to receive simvastatin at 20, 40 or 80 mg/day in
the first seven days after AMI. Patients were then divided into 4 groups:
without simvastatin (SS), 20 mg of simvastatin per day (S20), 40 mg/day (S40)
or 80 mg/day (S80). After this period, all patients equally received simvastatin
20 mg/day for additional three weeks and underwent assessment of
endothelial function via measuring the flow-mediated dilatation (FMD) and
nitrate-mediated dilation (NMD) of brachial artery through the brachial
reactivity test. Dosages of plasma CRP was performed in all patients in the first
seven days and at the thirty day after AMI. Results: (1) CRP levels at admission
were not different between groups (SS 1.2 (0.6-1.4)mg/dl, S20 1.1 (0.5-
1.9)mg/dl, S40 1.0 (0.4-1.2)mg/dl, S80 1.0 + (0.2-1.6)mg/dl p=0,9). There was a
rapid increase of CRP in the first 24 hours, followed by a less acentuated
increase that reachs the peak between the fourth and fifth days after onset
of AMI. The effect of different doses of simvastatin on CRP was evident from
the second day of freatment (SS 12.0 (11.0-13.8)mg/dl, S20 7.5 (4.0-9.9)mg/dlI,
S40 2.4 (1.0-2.8)mg/dl, S80 1.4 (0.6-1.8)mg/dl p<0,0001). The Friedman test for
repeated measures, comparing the curves showed that the attenuation of
the inflammatory response was different and proportional to the dose of
simvastatin used (p<0.0001). (2) Thirty days after AMI, all groups of patients
treated with simvastatin had higher values of FMD than patients who did not
use simvastatin (p<0.005). In addition, the FMD was directly proportional to the
dose of simvastatin used. The NMD was higher in S80 than in SS (p<0.05).
Conclusions: (1) in acute myocardial infarction, statin treatment reduces the




inflammatory response, expressed by CRP levels, in a dose-dependent
manner, (2) Regardless of the dose of statfin prescribed at discharge, the use
of statin in the first seven days of AMI, improves endothelial function 30 days
after AMI, expressed by the FMD, and this improvement is dose-dependent.

Keywords: Myocardial infarction; Statin, Inflammation, Endothelial function
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I. INTRODUCAO

1. Epidemiologia e patogénese da Doenca Arterial Corondria

As doencas cardiovasculares contribuem para 30% da mortalidade
global e para 10% da carga global de doencas nho mundo. Estima-se que
exista mundialmente cerca de 200 milhdes de pessoas com expressdo clinica
de doenca arterial corondria (DAC), acidente vascular cerebral (AVC) ou
outra doenca vascular oclusivall). Dentre as manifestacdes, as sindromes
coronarianas agudas (SCA) constituem a principal causa de morbidade e
mortalidade em todo o mundo. O infarto agudo do miocdrdio (IAM) e a
angina instdvel se tornaram uma preocupacdo crescente, nGo apenas pela
alta incidéncia, mas também pelos altos custos financeiros dispensados no
tfratamento e na incapacitacdo gerada aos pacientes. A incidéncia de
morte por SCA persiste em franca ascensdo em populacdes de nacdes em
desenvolvimento. De fato, cerca de 80% dos obitos por SCA ocorrem nesses
paises2). Entre esses paises, até o ano 2040, o Brasil terd chegado ao maior
indice de 6bitos por SCA do mundo, superando paises com maiores indices
demogrdficos como a China e a india®.

O reflexo da incidéncia da SCA sobre a mortalidade cardiovascular é
exacerbado pelo aumento de 12 vezes no risco de morte ou recorréncia que
ocorre no primeiro ano apds um evento coronariano agudo. Nesse contfexto,
além dos fatores de risco fradicionais, evidéncias sugerem que as respostas
neuro-humoral, metabdlica e inflamatdéria na fase aguda da SCA podem
igualmente definir a evolucdo clinica nos primeiros dois anos apods evento
coronariano agudo. Assim, um rigido controle dos fatores de risco tradicionais
e o detalhamento da participacdo dos distintos aspectos da resposta ao
evento coronariano sdo ambos metas prioritdrias. SGo exemplos a
hiperglicemia e a ativacdo da resposta inflamatéria nos primeiros dias apos

IAM que tém sido relacionadas a mortalidade em curto e médio prazo(44).
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2. Modulagado da inflamag¢ao na fase aguda do IAM

J& estd bem estabelecido que a resposta inflamatdéria modula a
origem, evolucdo e instabilizacdo de lesdes aterosclerdticas. Estudos em
modelos animais e in vitro mostram que fatores estimulantes da aterogénese
como, por exemplo, dislipidemia, tabagismo, hipertensdo arterial e
hiperglicemia, promovem a expressdo de receptores de adesdo nas células
endoteliais. A expressdo desses receptores é essencial O adesdo de células
inflamatdérias e estd associado ao aumento da migracdo e retencdo de
lipoproteinas ricas em colesterol na parede arteriall’). A placa aterosclerdtica
jd formada pode se tornar vulnerdvel a ruptura por dois mecanismos
principais: a dissolucdo da capa fibrosa pela secrecdo de proteinases pelos
macréfagos, como as metaloproteinases e colagenases®), e a producdo de
interferon-y, que inibe a sintese de coldgeno por células musculares lisas da
parede arterial®). Também j& foi demonstrado, por estudos de celularidade,
que nas placas aterosclerdticas instaveis hd maior predominéncia de
macréfagos e linfécitos, quando comparadas a placas estdveis(10),
Recentemente foi demonstrado, por medida intracorondria de ativacdo
neutrofiica em pacientes com SCA, que a inflamacdo estd presente de
forma difusa, em todo leito corondrio, ndo apenas limitada a placa
aterosclerdtica responsdvel pelo evento coronariano, sugerindo ser sistémico
o fendmeno inflamatorio),

Sabe-se que o IAM per se desencadeia uma reacdo inflamatdria local
e sistémica, o que é considerado pré-requisito para o processo de
cicatrizacdo e curall213, A regulacdo dessa resposta inflamatéria é
orquestrada por linfécitos, mastdcitos e macréfagos através de um conjunto
de mediadores como as citocinas e as proteinas de fase aguda como a PCR
e o sistema complemento. Apds o IAM, a necrose miocdrdica resulta em
extrusdo de fragmentos da membrana mitocondrial, ricos em cardiolipina e
proteinas, que induzem a resposta inflamatdria mediada pela cascata do
complemento, ativando seus componentes mais precoces (Cl1, C4, C2 e

C3)(14, As espécies reativas de oxigénio (ROS) formadas na drea de necrose
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miocdrdica lesam direfamente os midcitos e células vasculares e atuam
potencialmente na afracdo de leucdcitos pela inducdo da cascata de
citocinas19). Mediadores pré-formados derivados de mastdcitos iniciom a
cascata de citocinas, que em Ultima andlise sdo responsdaveis pela inducdo
da Moléculas de Adesdo Intercelular (ICAM-1)(16-18),

O Fator de Necrose de Tumor - alfa (TNF-a) € uma das citocinas
reponsdveis pelo inicio da resposta inflamatdria no IAM. A degranulacdo dos
mastocitos parece estar confinada a drea isquémica e resulta em uma
rdpida liberacdo de TNF-a, com sintese de Interleucina-6 (IL-6) nas células
mononucleares(l’). A reperfusdo da drea infartada ocorre seguida de uma
intensa reacdo inflamatdria. A sintese de Interleucina-8 (IL-8) e a ativacdo de
C5a promove o recrutamento de neutrdfilos no miocdrdio isquémico e
reperfundido. A infiltracdo de neutréfios é regulada por uma sinalizacdo
extra-celular envolvendo selectinas e integrinas, que modulam a rotacdo de
leucdcitos e sua adesdo ao endotélio. A familia das selectinas de adesdo
celular media a captura dos leucdcitos da corrente sanguinea, a suad
adesdo e diapedese nos sitios de lesdo tecidual e a inflamacdo. A L-
selectina é expressa na superficie da maioria dos neutrdfilos, mondcitos,
eosinofilos e células T e B. Em confraste, a E-selectina e a P-selectina sGo
expressas nas células endoteliais apds a ativacdo dessas células pelas
citocinas, como o TNF-a e Interleucina-18 (IL-1B). As selectinas estdo,
portanto, envolvidas na entrada dos leucdcitos nos tecidos(17.20) e, para a sua
firme adesdo, as integrinas estdo engajadas nesse processo(?1),

A fransmigracdo rdpida e seletiva de leucodcitos € induzida pelas
quimiocinas. A IL-8 € uma quimiocina com papel fundamental na regulacdo
da locdadlizacdo dos neutréfios no tecido isquémico(2, Os neutrofilos
marginais tfem um potente efeito citotdxico através da liberacdo de enzimas
proteoliticas e moléculas de adesdo como o ICAM-1, expressas pelos
cardiomiocitos(3. A expressdo do ICAM-1 € induzida pelas citocinas
Interleucina-1 (IL-1), IL-6 € TNF-a.(24),

Apesar da lesdo que ocorre no miocdrdio pela isquemia e reperfusdo,

existem evidéncias substanciais sugerindo que a reperfusGdo reduz o
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remodelamento cardiaco aumentando a sobrevida do paciente. Este efeito
pode estar em parte relacionado a persisténcia do estimulo e sua
repercussdo sobre a magnitude da resposta inflamatorial25.26),

Nas primeiras horas apds o infarto, o recrutamento de mondcitos é
atribuido as acdes do C5a e do Fator Transformador de Crescimento-B1 (TGF-
B1), e da Proteina Quimiotdtica de Mondcitos (MCP-1) rapidamente
produzidos no miocdrdio infartado. Apds a migracdo de mondcitos para o
tecido miocdrdico, esses se tornam macréfagos ativos, capazes de produzir
uma variedade de substéncias inflamatdérias, citocinas e fatores de
crescimento(?), Essas subst@ncias sdo necessdrias no  processo de
proliferacdo de fibroblastos e neovascularizacdo, levando ao reparo do
dano tecidual e a formacdo de cicatriz. Torna-se crucial nesse mecanismo o
papel regulatdrio dos macréfagos no metabolismo da matrix extracelular,
através da sintese de metaloproteinases e seus inibidores(28),

No IAM, a ativacdo das citocinas, em particular a IL-6, estimula o
figado a produzir a proteina C-reativa (PCR), que pode ser facimente
medida no sangue e usada para quantificar a resposta inflamatéria
sistémica inata. A PCR se liga as células miocdrdicas lesadas, estimulando a
cascata do complemento, o que pode aumentar a dimensdo da drea
infartada, piorando o progndstico no pods-infarto. De fato, em modelo de IAM
em ratos, a inibicdo da PCR reduz significativamente a drea infartada29.30),
Em estudos observacionais, j& foi demonstrado que a atividade inflamatdria
plasmdtica aumentada identifica em individuos sauddveis ou pacientes com
DAC estdvel, aqueles com maior risco de desenvolver eventos isquémicos
agudosB1-33), Desse forma, os marcadores inflamatoérios sistémicos, como a
PCR, tém se tornado importantes instrumentos na predicdo do risco
cardiovascular),

Potencialmente, além de ser um marcador inflamatoério, a PCR pode
promover um efeito pro-inflamatdério e pro-frombdtico diretost437). No
entanto, estudos em individuos com elevacdo da PCR induzida por
mutacdes no seu gene promotor e ndo por estimulo inflamatério ndo

demonstraram associacdo enfre a elevacdo da PCR e o aumento da
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incidéncia de eventos cardiovasculares®8), Baseado nestas evidéncias,
acredita-se que um eventual controle da inflamacdo possa contribuir para
estabilizacdo coronariana e prevencdo de eventos isQuémicos recorrentes.
Nesse contexto, a reducdo da PCR representaria a atenuacdo de todo o

conjunto de acdes da resposta inflamatdria sistémica.

3. Consequéncias da resposta inflamatoéria: remodelamento ventricular

e vascular

Embora a respota inflamatdria se destine a reparacdo das lesdes
provocadas pelo IAM, a geracdo exacerbada de mediadores inflamatdrios
influencia negativamente o IAM em vdrios aspectos. J& foram descritos
efeitos na extensdo e expansdo da drea infartada, acentuando o
remodelamento ventricular, a disfuncdo sistdlica, a formacdo de aneurisma
ventricular esquerdo e rutura cardiacal?41), O remodelamento cardiaco é
uma modificacdo na anatomia miocdrdica que resulta da perda de tecido
muscular e a hipertrofia compensatdria das dreas remanescentes em
resposta a danos agudos ou crénicos. O IAM é a causa desencadeante mais
comum para o remodelamento.

Nos primeiros minutos apds o IAM, ocorre intensa sintese e liberacdo de
citocinas pré-inflamatoérias como TNF-a, IL-6, IL-1B e TGF-B1. Essa liberacdo
aguda de citocinas regula a sobrevida e apoptose dos midcitos na zona
infartada, e seu efeito inofropico negativo pode representar uma resposta
adaptativa para delimitar a lesdo e reduzir a demanda miocdrdica de
energia. O aumento da regulacdo das citocinas pro-inflamatoérias pode se
estender para dreas ndo infartadas e ativar uma segunda fase de producdo
de citocinas responsdveis por fibrose intersticial e deposicdo de coldgeno no
miocdrdio ndo-infartado, levando a disfuncdo ventricular@?), Assim, a
exacerbacdo da resposta inflamatdria pode levar a disfuncdo miocdrdica
pelo aumento da drea infarfada e por acdo direta no miocdrdio ndo

infartado.
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Além do remodelamento cardiaco, a resposta inflamatéria pds IAM
promove o remodelamento vascular, por multiplos fatores que influenciam,
em Ultima insté@ncia, a funcdo vasomotora e alteracdes morfoldégicas nas
artérias corondrias. O remodelamento vascular foi primeiramente descrito
por Glagov e col.42, a partir de necropsias humanas, como um “aumento
compensatério” da drea luminal corondric em resposta Ao processo
aterosclerdtico. Esse processo tem relacdo com mudancas no fluxo
sanguineo com consequente ativacdo das células endoteliais e producdo
de subst@ncias vasoativas que atuam nas células musculares lisas,
determinando alteracdes estruturais na parede do vaso“3d), Langille e col.“4)
confirmaram o papel do endotélio no remodelamento vascular em estudo
com artéria cardtida em coelhos. Esse tipo de remodelamento vascular
ocorre na fase crénica da obstrucdo corondria.

O remodelamento vascular que ocorre na fase aguda da DAC se
apresenta como alteracdes nas placas aterosclerdticas presentes na
circulacdo coronariana. Vdrios fatores sistémicos participam na oclusdo
coronariana com possivel associacdo com envolvimento em multiplas
placas, ndo apenas na placa culpada pelo IAM em questdo. A ocorréncia
de reinfarto em sitios diferentes estd aumentada na fase pds |AM recente 45,
Guazzi e col.48) demostraram uma grande proporcdo de individuos com
progressdo do numero e do grau de lesdes coronarianas, comparando
angiografia precoce no pods IAM e apds 1 més. Essa instabilidade de placas
aterosclerdticas no leito coronariano que ocorre apods o |AM é consequéncia
da atividade inflamatdria exacerbada, com elevados niveis de reagentes de
fase aguda e afivacdo e infiltracdo de mondcitos. Em um estudo
experimental de Valgimigli e col.4), com soro de pacientes com SCA,
observou-se um efeito pro-apoptdico nas células endoteliais de veia
umbilical humana, dando suporte 4 teoria da existéncia de gatilhos
circulatérios com potencial para ativar lesdes aterosclerdticas nesses
pacientes. Além disso, pacientes no pds IAM com multiplas placas instaveis,
apresentaram no seguimento maior incidéncia de SCA recorrente,

angioplastias repetidas, lesdes ndo relacionadas ao IAM e cirurgia de
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revascularizacdo, demostrando que a exacerbacdo da atividade
inflamatoéria, exercendo efeito nos vasos coronarianos de forma difusa, estd
associada a eventos clinicos adversos8),  Tradicionalmente, a
vulnerabilidade da placa era vista como uma desordem focal e o objetivo
do fratamento era voltado para a lesdo culpada. Entretanto evidéncias
acumuladas indicam que a ruptura de multiplas placas € uma ocorréncia

comum, indicando a necessidade de modalidades de fratamento sistEmico.

4. Implicagoes da ativagdo da resposta inflamatéria na incidéncia de

eventos

Além da influéncia no remodelamento ventricular e vascular, a
acentuada atividade inflamatéria na SCA estd associada a um pior
progndstico  clinico. Mais recentemente, o conceito de marcadores
inflamatdrios como preditor de eventos cardio-vasculares tem recebido mais
atencdo. No Framingham Heart Study(#?), os pacientes idosos, sem histéria de
IAM, com elevacdo espontdnea dos niveis de citocinas inflamatodrias,
incluindo PCR, TNF-a e IL-6, demostraram uma maior propensdo em
desenvolver insuficiéncia cardiaca. A IL-6 € um potencial marcador do
estresse miocdrdico, mas pode também regular a formacdo subsequente de
coldgeno com consequente remodelamento do ventriculo esquerdo apods o
IAM. De fato, pacientes com SCA apresentam niveis mais elevados de IL-6
quando comparados com pacientes com DAC estavelld, e dentre os
pacientes com angina instavel, o aumento dos niveis de IL-6, 48 horas apds a
admissdo, foi associado com o objetivo combinado de morte, IAM ou
angina refratarial®l). No estudo FRISC-lI®2, em pacientes revascularizados
precocemente por angina instavel, niveis elevados de IL-6 (>5 ng/L) foram
associados a maior mortalidade apds 6 e 12 meses.

Outra citocina pro-inflamatéria com regulacdo marcadamente
aumentada no pds IAM é o TNF-a. Ela tem importante implicacdo na
disfuncdo miocdrdica e remodelamento ventricular®?. No estudo Cholesterol

And Recurrent Events (CARE)®3), em pacientes com IAM recente, os que
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evoluiram com IAM recorrente ou morte cardiaca tinham maiores niveis de
TNF-o na inclusdo. Da mesma forma, os niveis de PCR apds o |IAM foram
relacionados a uma maior incidéncia de rutura cardiaca, formagcdo de
aneurisma ventricular esquerdo e morte cardiaca apds 1 ano do evento“l),
Recentemente, Orn S e col.t) mostraram uma correlacdo significativa da
PCR com indices de extensdo do infarto e remodelamento ventricular na
ressondncia nuclear magnética (RNM), apds angioplastia primdria em
pacientes com primeiro |AM.

Outras evidéncias da implicacdo da ativacdo da resposta inflamatoria
na incidéncia de eventos coronarianos surgiram de estudos relacionados
com infeccoes virais e reacodes pods-transfusionais. Zhou YF e col.54
demostraram um taxa muito maior de reestenose apds angioplastia
coronariana em pacientes com sorologia positiva para citomegalovirus. J&
se conhece o aumento das taxas de IAM e morte cardiaca durante o
inverno e apds epidemias pelo virus Influenzal®>%), Mais recentemente,
Gurfinkel e col.l57) demostraram que a vacinacdo contra o virus Influenza
pode reduzir o risco de morte e eventos isquémicos em pacientes que
sofreram IAM e naqgueles em recuperacdo apds angioplastia durante a
temporada viral.

Independente da acdo direta do microorganismo, o aumento da
resposta inflamatdria per se € capaz de aumentar o risco de IAM. Por
exemplo, j& foram descritos casos de IAM como complicacdo de reacodes
poOs-fransfusionais(®®). A transfusGdo sanguinea também pode estar
relacionado ao aumento da atividade inflamatdria sistémica, sendo
mediada pela liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias e pela cascata do
complemento. Nos casos graves pode ocorrer a inducdo de um estado de

hipercoagulabilidade intenso e coagulacdo intfravascular disseminada(59),

5.Funcao endotelial e disfungao endotelial

Ficou evidente nas Ultimas décadas que o endotélio ndo € uma

camada inerte que cobre a superficie dos vasos. Pelo conftrdrio, pode ser
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considerado um 6rgdo que produz substéncias e interage ativamente com a
circulagcdo sanguinea e com os tecidos subjacentes. Um endotélio sauddvel
é capaz de inibir a adesdo de plaquetas e leucdcitos a superficie vascular e
manter o equiliorio entre atividade fibrinolitica e trombdtica. Vdrias
condicdoes comuns que predispdem a aterosclerose, como dislipidemias,
hipertensdo arterial, diabete melitos e tabagismo, estdo associadas a
disfuncdo endotelial, ou seja, a um endotélio com expressdo fenotipica pro-
inflamatoéria e pro-trombodtica. Essas condicdes ativam um nimero de genes
pro-oxidativos na parede vascular, resultando na formacdo de ROS, que
levam & producdo pelo endotélio de fatores transcripcionais e de
crescimento, citocinas pré-inflamatdrias e moléculas de adesdo. E uma
cascata de eventos complexa que leva a tfransicdo do endotélio normal ao
endotélio com disfuncdo(60),

As anormalidades funcionais do endotélio precedem o
desenvolvimento da placa aterosclerdtica, mas estudos recentes mostram o
papel do endotélio como “pivé” da inflamacdo em todos os estdgios da
aterosclerose: inicio, progressdo e complicacdo da placa avancada, ou
seja, a sua expressdo clinicals!.62),

Do ponto de vista do disturbio na vasomotricidade, o principal
mecanismo na disfuncdo endotelial € a reducdo da biodisponibilidade de
Oxido nitrico (NO), um vasodilatador potente com propriedades
anfiaterogénicas¢d. Além desse mecanismo, o endotélio disfuncional
aumenta a producdo da endotelia-1(ET-1), um potente vasoconstrictor e
regulador do ténus vascularlé46s), A infusdo intra-arterial de ET-1 reduz a
vasodilatacdo endotélio-dependente e o blogueio do receptor da ET-1
aumenta a vasodilatacdo endotélio-dependenteléd), Vdrias fatores de risco
cardiovascular estdo associados a elevacdo plasmatica de E-1, como por
exemplo dislipidemia, tabagismo, sindrome metabdlica, diabete melitos e
resisténcia a insulina(é7-69),

A inflamacdo tem papel estabelecido em todos os estagios da
aterosclerose. Muitas evidéncias sugerem que o NO derivado do endotélio

tem um importante efeito anfi-inflamatério. Estudos experimentais tém
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demonstrado que a adesdo de leucdcitos e infilfracdo na parede arterial,
reguladas por moléculas de adesdo de leucdticos e citocinas, representam
um passo essencial na formacdo da lesdo aterosclerdtical?.¢0.7072) - A inibicdo
farmacolégica da producdo do NO derivado do endotélio, leva a uma
intensa adesdo endofelial de mondcitos em ratos(7374), e esse efeito é
atenuado pela ingestdo de L-arginina, o substrato para formacdo do NO. O
mesmo pode ser observado em ratos com deficiéncia de NO sintetase
(NOS), a enzima responsdavel pela sintese de NO a partir de seu precussor L-
argininal’®), Estudos com ratos sem receptores de LDL (lipoproteinas de baixa
densidade), em um modelo animal de hipercolesterolemia familiar, a
inibicdo da producdo de NO sintetase acelera a formacdo de lesoes
aterosclerdticas, e o tratamento com L-arginina reduz o desenvolvimento
dessas lesoesl76).

Em pacientes com DAC estdvel ou SCA, a vasodilatacdo endotélio-
mediada, também chamada de dilatacdo fluxo-mediada (DFM), é
relacionada aos niveis séricos de PCR(77.78), Na verdade, parece que a PCR,
além de marcador inflamatdrio, reduz a producdo de NO, por reducdo da
estabilidade do RNA da NO sintetase(®3), QOutras evidéncias de que a
inflamacdo em si leva a disfuncdo endotelial, vém do estudo de Hingorani e
col.”?), que demonstrou uma profunda e tempordria disfuncdo endotelial,
associada a reacdo inflamatoéria resultante da vacinacdo com Salmonella
typhi. Além do impacto na adesdo de leucocitos, o NO também limita a
ativacdo, adesdo e agregacdo plaquetdrias. O efeito antitrombdtico do NO
estd relacionado d inibicdo da expressdo da proteina pro-trombadtica inibidor
1 do ativador de plaminogénio (PAI-1)E, A reducdo da producdo
plaguetdria de NO foi um preditor independente de eventos coronarianos

agudos em pacientes com DAC B,

é.Consequéncias clinicas potenciais da disfungdo endotelial apés o IAM

De fato, novos estudos tém demonstrado a importéncia do endotélio

na evolucdo apds a sindrome coronariana aguda. Kupatt C e col.(®2)
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demonstraram, no modelo de IAM em porcos, que o aumento da
disponibilidade do NO induz neovascularizacdo, via proliferacdo de células
endoteliais e circulacdo colateral, com consequente melhora da reserva
funcional do miocdrdio hibernante. Em pacientes com IAM, Uren NG e col.(83)
encontraram anormalidade da vasodilatacdo coronariona nos locais
infartados e ndo infartados, por até 6 meses apods o evento agudo, sugerindo
a existéncia de uma alteracdo sistémica onde a dilatacdo endotélio-
dependente estd reduzida. Em pacientes com |AM fratados com
angioplastia primdria, Matsuo S e col.4 demonstraram que a preservacdo
da funcdo endotelial na drea infartada estd associada a uma maior
recuperacdo da funcdo ventricular esquerda. Ou seja, a funcdo endotelial
pode resultar ou ser exacerbada pelo |IAM e influencia acentuadamente seu

progndstico clinico.

7. Estatinas como modulador da resposta inflamatéria e atenuador da

disfungcao endotelial

A fase aguda de SCA representa os primeiros dias do evento, com alto
risco de eventos recorrentes, sendo necessdria monitorizacdo clinica e
eletrocardiogrdfica continual®d). Nesta fase, existem terapias farmacoldgicas
e intervencionistas comprovadamente redutoras de eventos
cardiovasculares como, por exemplo, fromboliticos, clopidogrel associado a
aspirinal®é e os beta-bloqueadores(®),

As estatinas reduzem o colesterol plasmdatico, via inibicdo da HMG-
Coenzima A reductase. Esta enzima é responsdvel pela transformacdo da
HMG-Coenzima A em mevalonato, etapa inicial da sintese do colesterol
infracelular. A deplecdo intracelular de colesterol estimula a expressdo
receptores de LDL, retirando da circulacdo lipoproteinas afterogénicas
contento apo-B (LDL, IDL, VLDL, VLDL remanescentes).

O efeito anti-inflamatdrio das estatinas estd claramente demonstrado
por evidéncias clinicas e experimentais. Provavelmente alguns mecanismos

sdo responsdveis por este efeito, estando relacionados a inibicdo da sintese
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de colesterol®8), a inibicdo da HMG-Co A redutase, e a acdes diretas em
células inflamatdrias®). Sabe-se que particulas de LDL oxidadas atraem
células inflamatdrias para o interior da placa aterosclerdticalé2). As estatinas
aumentam os receptores de LDL, reduzindo o tempo de permanéncia dessa
molécula no plasma, e consequentemente reduzindo sua taxa de
oxidacdo?9), Dessa forma ocorre uma associacdo de efeito antilipidémico e
efeito anti-inflamatdrio das estatinas. Outras acdes anti-inflamatdrias sédo por
consequéncia da inibicdo da HMG-CoA redutase ou por acdo direta. A
inibicdo da HMG-Co A redutase previne a sintese de metabolitos ndo esterdis
como o mevalonato e os radicais isoprenil. O mevalonato participa da
cascata inflamatdéria e sua inibicdo, por consequéncia, tem efeito anti-
inflamatdrio. De forma semelhante, os radicais isoprenil participam da
resposta inflamatdria pela sua acdo de ancorar peguenas proteinas de
membrana permitindo sua ativacdo, particularmente a Rho. A proteina Rho
estimula a adesdo de mondcitos a parede vascular, media a ativacdo do
fator pro-inflamatédrio de transcricdo nuclear NF-«xB, e inibe a producdo
endotelial do NO que, conforme mencionado acima, tem atividade anti-
inflamatdria®. A acdo anti-inflamatdria direta das estatinas decorre da
inibicdo do receptor do anfigeno-1 associado a funcdo feucocitica (LFA-1),
responsavel pela ligacdo dos leucocitos s moléculas de adesdo(®?), Por um
mecanismo independente da inibicdo da HMG-CoA redutase, as estatinas
ligam-se covalentemente aos receptores LFA-1 e com isso reduzem a
migracdo transendotelial e ativacdo de linfocitos, neutrdfilos, mastocitos e
monocitos®2, Como consequéncia desse conjunto de acgdes, direta e
indireta, lipidica e ndo lipidica, o tratamento com estatinas modifica o
fendtipo das placas aterosclerdticas favorecendo sua estabilizacdo. De fato,
em avdaliacdo histoléogica de placas aterosclerdticas obtfidas em
endarterectomia, a terapia com estatina promove reducdo do numero de
macrofagos e células T, além de aumento do conteudo de coldgeno na
capa fibrosal@3),

As evidéncias clinicas do efeito anti-inflamatdrio das estatinas foram

inicialmente observadas por estudos clinicos, que demonstraram a reducdo
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dos niveis séricos de PCR em pacientes estdveis, apds vdarios anos de
tratamento?495), Mais recentemente, também em individuos estdveis, Ridker
e col.?¢ observaram reducdo de PCR apds 8 semanas de terapia com
cerivastatina e Albert e col.(%) apds 12 semanas com pravastatina. Plenge et
al.’8, em pacientes hiperlipémicos estdveis, demonstraram reducdo dos
niveis séricos de PCR com apenas 2 semanas de uso de sinvastating,
confirmando um efeito anti-inflamatdrio precoce. Em pacientes com SCA,
Correia LC e col.??) mostraram em individuos com angina instdvel ou infarto
sem supradesnivel do segmento ST, que a atorvastatina em altas doses,
exerce efeito anti-inflamatdério, com reducdo significativa da PCR em 5 dias
de tratamento. O estudo MIRACL10) confirmou esse achado avaliando, no
entanto, o efeito da utilizacdo de atorvastatina por 4 meses. Recentemente,
Quinaglia e Silva e col.l10 confimaram o efeito anti-inflamatdério da
sinvastatina, onde a PCR foi significantemente menor entre o primeiro e
quinto dia do IAM quando comparado a grupos sem prescricdo de
sinvastatina.

O endotélio integro € uma condicdo fundamental para funcdo
vasomotora arterial adequada e acomodacdo dindmica do didmetro
luminal & demanda de fluxo corondrio. A presenca da placa aterosclerdtica
reduz o diGmetro luminal e, para a manutencdo do fluxo coronariano de
acordo com as demandas do miocdrdio, ocorre uma vasodilatacdo
compensatoria da microcirculacdo. O LDL-oxidado inibe a sinfese do NO
reduzindo a vasodilatacdo dependente do endotélioli02, Portanto, a
reducdo do LDL-colesterol pelas estatinas favorece a restauracdo da funcdo
endoftelial. Consistente com esse efeito, estudos de LDL-aférese mostraram
uma melhora da vasodilatacdo endotélio-dependente, imediatamente
apods o procedimentolltd104) A exemplo dos efeitos anti-inflamatorios,
mecanismos de acdo independente do efeito hipolipemiante das estatinas
colaboram para sua acdo reparadora da funcdo endotelial. A reducdo da
disponibilidade intra-celular de mevalonato e dos radicais isoprotenil tém

papel substancial no efeito endotelial das estatinas(105),
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Durante SCA, a disfuncdo endotelial € intensificada pela producdo in
loco de substancias vasoconstrictoras, como ADP, serotonina, trombina,
podendo assim agravar a isquemia miocdrdicall®é, O ensaio clinico
“Reduction of Cholesterol in Ischemia and Function of the Endothelium”
(RECIFE)(197) demonstrou, em pacientes com IAM, que o uso de pravastatina
por 1 més melhora a funcdo endotelial avaliada pela DFM da artéria
braquial. Em pacientes diabéticos, estdveis, a cerivastatina melhora a
funcdo endotelial em apenas 3 dias, independente de reducdo dos niveis de
colesterol(1%8), No entanto, ainda ndo existem estudos mostrando o efeito das
estatinas na funcdo endotelial, quando iniciadas precocemente no primeiro

dia da SCA; e mais, se esse efeito & dose-dependente.

8. Beneficio do uso precoce de estatinas na fase aguda das SCA

Apds SCA, o risco cardiovascular aumenta substancialmente,
chegando a 13% de recorréncia de eventos coronarianos no primeiro ano,
bem maior que em individuos com formas estdveis de doenca isquémica do
coracdoll®?), A maior parte destes eventos ocorre precocemente, nas
primeiras semanas de seguimento, observando-se reducdo progressiva do
risco com o passar dos meses(110), Portanto, € na fase aguda da SCA, que
oferece maior risco cardiovascular, que hd maior necessidade de terapias
cujo rdpido inicio de acdo reduza este risco precoce.

A longo-prazo, as estatinas previnem eventos cardiovasculares em
pacientes portadores de doenca coronariana?s 11 e em individuos sem
doenca cardiovascular manifestal®4112), A utilizacdo de estatinas em
pacientes com SCA tem o infuito de reduzir precocemente o risco
cardiovascular®®, O ensaio clinico MIRACL13) aleatorizou 3.086 pacientes
com SCA sem supradesnivel do segmento ST para atorvastatina ou placebo,
iniciados durante a internacdo hospitalar, e demonstrou reducdo de eventos
combinados no seguimento de 4 meses no grupo tratado com atorvastatina.
Apesar desse achado encorgjador do estudo MIRACL, ndo tem havido

consisténcia nos estudos que o sucederam. Alguns estudos randomizados e
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controlados com placebo consideraram essa questdo e encontraram
resultados conflituosos; ou seja, nenhum beneficio de reducdo na
recorréncia de eventos cardiovasculares(113-115), Em metandlise recente, o uso
de estatina em pacientes com SCA ndo foi significativamente associado a
melhora da evolucdo clinicall1é),

Em confraste com os resultados dessa metandlise, com a
administracdo nas primeiras 24 horas do evento agudo, Correia LC e col.(117),
demonstraram que a terapia com atorvastatina 80 mg/dia reduz o risco de
eventos isquémicos recorrentes, em pacientes internados com sindromes
coronarianas agudas. Potenciais explicacdes para essa diferenca nos
estudos com estatina da fase aguda da SCA, seriam o uso de diferentes
doses de estatina e o tempo de inicio da terapia com estatina apds o
evento coronariano. Consistente com essa hipdtese, uma publicacdo do
registro Euro Heart Survey, mostrou que pacientes que usaram estatina, nas
primeiras 24 horas da admissdo por SCA, evoluiram com menor mortalidade
quando comparados aos pacientes que usaram estatinas mais tardiamente
ou ndo a utilizaram(118),

Portanto, o beneficio do uso precoce de estatinas em pacientes com
SCA permanece a ser comprovado por ensaios clinicos prospectivos com
desfechos de sobrevida. O delineamento desses ensaios, requer maior
profundidade com estudos mecanisticos para que possa realmente testar o
potencial beneficio das estatinas na fase aguda das SCA. Por exemplo,
aspectos como dose e momento de inicio da terapia precisam ser

esclarecidos e otimizados.

9. Justificativa do estudo: A utilizagao precoce de estatinas na fase
aguda previne a disfungdo endotelial apés o IAM? Existe efeito dose-

resposta no tratamento com estatinas na fase aguda do IAM?

Durante a fase aguda das SCA, a geracdo de mediadores
inflamatdrios influencia negativamente o remodelamento arterial e

ventricular e a funcdo vasomotora do sistema arterial coronariono e
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sistémico. A intensidade da resposta inflamatéria durante a SCA é
fortemente relacionada a incidéncia de disfuncdo ventricular, morte sUbita e
recorréncia de eventos isquémicos(37.41),

Torna-se plausivel, entdo, a hipdtese de que a utilizacdo de estatina
durante a fase aguda das SCA possa determinar a evolucdo da resposta
inflamatdria sistémica, talvez de forma dose-dependente. A atenuacdo da
resposta inflamatdria poderia influenciar positivamente o remodelamento
vascular e ventricular e assim reduzir a morbi-mortalidade pds-SCA. Se assim
o for, € possivel que esse efeito anti-inflamatdrio atenue a deterioracdo da
funcdo endotelial que ocorre na fase aguda das SCA e, consequentemente,
a recorréncias de eventos coronarianos. Ndo existe evidéncia disponiveis na

literatura que confirmem essas hipoteses.
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Il. OBJETIVOS

Em pacientes com infarto agudo do miocdrdio com supradesnivel do

segmento ST:

1)

2)

3)

4)

5)

testar a hipdtese de que a resposta inflamatdria na fase aguda IAM,
medida pelos niveis de proteina c-reativa, € atenuada pelo uso de
estating;

testar a hipdtese de que a atenuacdo da resposta inflamatdria na fase
aguda IAM, pelo uso de estatina é dose-dependente;

testar a hipdtese de que a funcdo endotelial 30 dias apds o 1AM,
medida pela Dilatacdo Fluxo-Mediada, melhora com o uso precoce
de estatinag;

testar a hipdtese de que a melhora da funcdo endotelial, 30 dias apds
o IAM, com o uso precoce de estatina, € dose-dependente;

testar a existéncia de associacdo entre a resposta inflamatdria na fase

aguda e a funcdo endotelial pds alta.
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Ill. METODOLOGIA DO ESTUDO

1. Material e Métodos

a. Casuistica

Para a avaliacdo do efeito do uso de diferentes doses de estatina na
fase aguda de SCA, foram estudados consecutivamente 86 pacientes
participantes da Coorte Brasilia. Nessa coorte prospectiva estdo sendo
incluidos, desde maio de 2005, pacientes consecutivos com IAM com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST), atendidos no Hospital de
Base do Distrito Federal (HBDF). Os critérios de inclusdo sdo: (1) menos de 24
horas desde o inicio dos sinfomas de IAM, (2) supradesnivelamento do
segmento ST de pelo menos T mm (plano frontal) ou 2 mm (plano horizontal)
em duas derivacdes contiguas, (3) comprovacdo de necrose miocdrdica
pela elevacdo da CK-MB e troponina. A razdo da escolha desse tipo de IAM
foi relacionada & acuidade diagndstica para a inclusGo em menos de 24
horas. O estudo foi aprovado pela comissdo de ética da Secretaria de
Saude do Distrito Federal e ftodos os pacientes arrolados assinaram o

consentimento livre e esclarecido, autorizando a realizacdo do estudo.

b. Delineamento do estudo

Com o propdsito de concentrar esse estudo no efeito da estatina
durante a fase aguda do IAM, foram desenhadas duas fases distintas e
consecutivas, resumidas na Figura 1. Os pacientes foram incluidos e
coletados dados clinicos e laboratoriais. Na primeira fase foi realizado um
rodizio, de forma ndo-cega, alocando os pacientes na admissdo na sala de
emergéncia, para receberem durante 7 dias, nenhuma sinvastatina (SS), 20
mg/dia de sinvastatina (S20), 40 mg/dia (S40) ou 80 mg/dia (S80). Nessa fase

foram realizadas coletas didrias de PCR.
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Na segunda fase do fratamento, com inicio a partir do oitavo dia do
IAM, todos os pacientes receberam sinvastatina na dose de 20 mg/dia por
mais 3 semanas. No final da segunda fase foi colhida nova amostra de
plasma para dosagem de perfil lipidico e PCR e o paciente foi submetido ao
teste de Reatividade Braquial para medida da Dilatacdo fluxo-mediada
(DFM) e da Dilatagcdo nitrato-mediada (DNM) no 30° dia do IAM.

A sinvastatina é a estatina padronizada pelo Sistema Unico de Saude,
sendo a Unica estatina prescrita para os pacientes com IAM, arrolados na
Coorte Brasilia. Todo o tratamento médico, com excecdo da dose de
sinvastatina, foi decidido pela equipe médica do Servico de Cardiologia do

HBDF, sem nenhuma interferéncia ou participacdo dos investigadores.

Pacientes com IAM com Supra, nas primeiras 24 horas do

inicio da dor

Atividade inflamatéria: coleta diaria de PCR
Andlise Bioquimica Dia 1: Glicose, colesterol total, triglicerideos, HDL,
Hemoglobina glicosilada, cdlculo do LDL

Aleatorizacdo por rodizio para tratamento por 7 dias

SEM SINVASTATINA SINVASTATINA SINVASTATINA
SINVASTATINA 20mg/dia 40mg/dia 80mg/dia
(SS) (S20) (S40) (S80)

SINVASTATINA
20mg/dia

Atividade inflamatdria: nova coleta de PCR
Funcdo endotelial: Reatividade Braquial

Figura 1 - Delineamento do estudo.
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c. Andlises bioquimicas

As andlises bioguimicas foram realizadas por laboratério contratado
certfificado pelo Programa de Acreditacdo de Laboratérios Clinicos da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica. Na admissdo, foram dosados por
testes enzimdticos, glicose (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics,
Mannheim, EUA), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim,
EUA), triglicérides (GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA) e HDL-
colesterol (HDL colesterol sem pré-tfratamento, Roche Diagnostics,
Mannheim, EUA). A hemoglobina glicada foi determinada, também na
admissdo, por cromatografia liquida de alta performance (HPLC), por
método comercialmente disponivel (Variant I, Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, EUA). No quinto dia do IAM, foram repetidas as dosagens de
colesterol total, HDL e triglicerideos, sendo calculado o LDL pela formula de
Friedewald [LDL= (CT-HDL) - (TG/5), vdlido se TG<400mg/dl]. A PCR de alta
sensibilidade foi dosada, diariamente até o sétimo dia e no trigésimo dia do

IAM, por imunonefelometria (Cardiophase, Dade Behring, Marburg, EUA).

d. Avaliagdo da Fungdo Endotelial pelo Teste de Reatividade da Artéria

Braquial

A funcdo endotelial foi estudada através da avaliacdo da DFM e da
DNN na artéria braquial esquerda por ultra-sonografia de alta resolucdo ndo
invasiva, segundo as orientacdes da “International Brachial Artery Reactivity
Task Force”(119). Os exames foram realizados sempre no inicio da manhad
(entre 7:30 e 9:00), em sala com controle de luminosidade e temperaturg,
em equipamento da marca Philips, modelo IE 33 e transdutor linear de 3-9
MHz. Os pacientes permaneceram em jejum de doze horas, sem
medicacodes vasoativas por 24 horas, fora do periodo menstrual para as
mulheres, e sem realizar exercicios fisicos, fumar ou ingerir alimentos com
cafeina, alto teor de gordura ou vitamina C nas 24 horas anteriores ao

exame.
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O paciente permanecia em repouso (em posicdo supina) por 10
minutos até o inicio do exame. Os ciclos cardiacos foram monitorizados
simultaneamente por eletrocardiografia acoplada ao equipamento. Foram
entdo obtidas imagens bidimensionais da artéria braquial, em eixo
longitudinal, aproximadamente dois centimetfros acima da fossa antecubital.
Quando as primeiras imagens em repouso eram adquiridas, a pele do
paciente era marcada para que todas as obtencdes a partir dai fossem
feitas no mesmo local. Antes de qualquer registro definitivo, os pardmetros
do equipamento eram ajustados para melhor definicdo das imagens, sem
mais alteracdées no curso do exame. O fluxo sanguineo foi analisado
colocando-se a amostra-volume do Doppler pulsado no centro da artéria
braquial, com angulacdo corrigida e apropriada (Gngulo < 60°). A hiperemia
reativa (DFM) foi induzida pela insuflacdo de manguito acoplado a
mandmetro de merculrio no antebraco esquerdo, 50mmHg acima da
pressdo arterial sistdlica do paciente. Apds cinco minutos, a pressdo do
manguito era liberada, sendo registrada, nos primeiros 15 segundos
seguintes, a variacdo do fluxo local da hiperemia reativa. As imagens

bidimensionais foram adquiridas durante os dois minutos seguintes (Figura 2).
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Figura 2 - Pesquisa da reatividade braquial. Imagem
ultrassonogrdfica da artéria braquial em repouso (A), e 1 minuto

apods a hiperemia induzida com pressdao no antebracgo (B).

Todos os exames foram gravados e arquivados em DVD e analisados
posteriormente por dois observadores independentes. Os diGmetros luminais
da artéria braquial foram medidos no momento do pico da onda R do ciclo
cardiaco (final da diastole), correspondendo a distncia enfre a superficie
médio-intfimal da parede anterior e a superficie IUmen-intimal da parede
posterior da artéria, numa linha perpendicular as paredes do vaso. Foram
obtidas 3 medidas de diGmetfros da artéria braquial na fase basal (em
repouso, antes da interrupcdo do fluxo — D1) e 3 medidas durante a

hiperemia reativa (D2). Calculou-se a média dos diGmetros de cada fase (D1
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e D2) e a DFM foi obtida pela formula: DFM= D2-D1/D1, expressa em
percentual.

O paciente permaneceu em repouso por mais 10 minutos apds a
liberacdo do manguito, com o intuito de permitir a artéria uma nova
acomodacdo de di@metros basais em repouso. Apds este periodo foi
administrado ao paciente 5mg de dinitrato de isossorbida, por via sublingual
(SL). Foram obtidas 3 medidas de diGmetros da artéria braquial na nova fase
basal (apds 10 minutos de repouso — D3) e 3 medidas 5 minutos apds a
administracdo do nitrato SL (D4) . Calculou-se a média dos di@metros de
cada fase (D3 e D4) e a DNM foi obtida pela formula: DNM= D4-D3/D3,
expressa em percentual.

As medidas foram realizadas por dois observadores independentes. A
reprodutilibilidade intracbservador foi de 97% e interobservador foi de 93%
para DFM.

2. Métodos Estatisticos

Os dados séo apresentados como média + desvio-padrdo para dados
normalmente distribuidos ou mediana (intervalo interquartil) para dados ndo
parameétricos. As varidveis categoricas foram comparadas por meio do teste
qui-quadrado. A andlise de covaridncia (ANCOVA) foi utilizada para avaliar
o efeito dos fratamentos sobre a PCR e medidas da reatividade braquial.
Pré-requisitos para os modelos ANCOVA (linearidade, normalidade da
distribuicGo e igualdade de variGncia) foram verificados, utilizando-se
histogramas, graficos de probabilidade e de residuos. Ajustes para PCR
basal, idade e género foram realizados para a comparacdo das médias de
variacdo da PCR entre grupos.

O efeito do fratamento, medido pela razdo de chances e 95% do
intervalo de confianca (IC), foi estimado com o uso do teste de Cox. Valores
de p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. As
andlises estatisticas foram realizadas usando-se SPSS para Windows versdo
6.0.
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3. Fontes de Financiamento

As andlises bioquimicas foram realizadas sem 6nus pelo Laboratério
Exame, e teste da reatividade braquial foi realizado pelo investigador, em

equipamento de ultrassonografia da Clinica Biocardios, sem &nus.
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IV. RESULTADOS

1. Caracteristicas basais

Foram incluidos 86 pacientes, 61 do sexo masculino (71%). A Tabela 1
mostra as caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo. Ndo
foram observadas diferencas significativas quanto ao sexo, idade, histéria de
IAM prévio, hipertensdo, tabagismo, atividade fisica, Diabetes Mellitus e
Escore de TIMI. A terapia de reperfusdo foi realizada por angioplastia
primdria em 15 pacientes (17%), ou por infusdo de tenecteplase em 54
pacientes (63%). Ndo houve diferenca enfre os grupos no uso de
angioplastia primdria (SS=22 vs. S20=21 vs. S40=23 vs. $S80=22%; p=0.,8), beta-
bloqueadores (SS=71 vs. S20=74 vs. S40=72 vs. S80=74%; p=0,8), inibidores da
enzima de conversdo (SS=55 vs. S20=56 vs. S40=54 vs. S80=58%; p=0,9),
aspirina (SS=93 vs. S20=95 vs. S40=100 vs. S80=93%; p=0,?2), ou clopidogrel
(SS=34 vs. S20=36 vs. S40=30 vs. S80=31%; p=0,8). Na admissdo, fambéem ndo
foram observadas diferencas entre os grupos em relacdo ao pico de CKMB,

hemoglobina glicada, LDL-colesterol, HDL-colesterol e friglicerideos (Tabela

1).



Tabela 1 - Caracteristicas basais.

Sem estatina Sinvastatina

Variaveis 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia P
n=23 n=21 n=22 n=20

Sexo masculino, n(%) 16 (69%) 15 (71%) 15 (68%) 14 (70%) 0.29
ldade (anos) 56+9 56+9 57 11 6010 0.22
|AM prévio, n(%) 2(8) 2(9) 2(9) 2(10) 0.28
HAS, n(%) 7(30) 6(21) 7(32) 4(20) 0.29
Tabagismo, n(%) 5(23) 7(33) 6(27) 4(20) 0.62
Sedentarismo, n(%) 8(35) 8(38) 7(32) 7(35) 0.41
Diabetes, n(%) 5(22) 6(28) 5(22) 4(20) 0.45
Hemoglobina glicada (%) 6.4+0.8 62+1.2 6.0+£0.7 6.5+1.0 0.87
Terapia de reperfusd@o n(%) 18(78) 17(80) 16(73) 16(80) 0.87
Tempo entre inicio dos sinfomas e

coleta sanguinea, minutos 213+ 255 195+ 157 215+ 150 218+ 177 0.2
Escore de risco TIMI , pontos 312 4+72 4+72 32 0.51
Pico de CKMB, mg/dL 278 + 232 268 + 265 278 + 262 218 £ 149 0.15
LDL-colesterol basal, mg/dL 125+ 38 132+ 34 130 + 38 127 £ 37 0.20
HDL-colesterol basal, mg/dL 46 £ 11 47 £ 15 47 £ 11 4517 0.88
Triglicérides basal, mg/dL 144 + 109 150+ 111 147 £ 104 150+ 113 0.88
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2. Efeito da dose de sinvastatina na variagao dos niveis de colesterol

No quinto dia apds o IAM a reducdo do LDL-colesterol foi
significativamente maior nos pacientes que receberam sinvastatina 80
mg/dia do que o0s que receberam 40 mg/dia (p<0.05), e foi maior nesses do
que os que receberam 20 mg/dia (p<0.05) (SS: -4 + 26%; 20 mg: -18 + 11%; 40
mg: -30 + 12%, 80mg: -43 + 18%: p<0.01). Ndo houve diferenca significativa na
variacdo do LDL-colesterol entre o grupo que ndo recebeu estatina e o que
recebeu 20 mg/dia. As variacoes de HDL-colesterol (SS: 4 + 18%; S20: 5 + 17%;
S40: 6 £ 15%, S80: 7 £ 20%; p=0.2) e triglicérides (SS: 20 + 72%; S20: 24 * 64%; S40:
17 £ 48%, S80: 12 + 54%; p=0.86) ndo foram significativas entre os grupos.

3. Efeito da dose de sinvastatina na resposta inflamatéria

A Tabela 2 mostra as alteracdes nas dosagens séricas didrias de PCR,
medidas nos pacientes, durante os sete primeiros dias de intfernacdo
hospitalar por IAM. Uma rdpida elevacdo dos niveis de PCR foi observada
nas primeiras 24 horas, seguida de uma elevacdo mais lenta, com pico entre
o quarto e quinto dia apds o IAM. Apds 24 horas, a separacdo das curvas de
cinética de PCR se torna aparente entre os diferentes grupo de tratamento
com sinvastatina (Figura 3) . Na admissdo, os niveis plasmaticos de PCR n&o
difere entre os grupos. Entretanto, no segundo dia de tratamento uma
diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre os grupos e
permanence significante até o final do sétimo dia (p<0.0001). O teste de
Friedman para medidas repetidas demostrou que a atenuacdo da resposta
inflamatdria foi distinta e proporcional a dose de sinvastatina (p<0.0001). As
andlises estatisticas dos valores da AUC para PCR também revelaram
diferencas significativas entre os grupos (77 + 9 vs. 47 £ 21 vs. 27 + 22 vs. 6 + 5,
para SS, S20, S40 e S80, respectivamente; p<0.0001). Observou-se uma fraca
associacdo entre as variacdes de LDL-colesterol e de PCR entre a admissdo
e o quinto dia apds o IAM (r=0,14; p=0,044), na andlise ajustada para dose de

sinvastatina.
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No trigésimo dia apds o IAM e apds 3 semanas da troca do tratamento
da fase aguda para sinvastatina 20mg/dia, ndo houve diferenca na PCR
plasmatica entre os grupos de tratamento [SS=0.6 (0.2-3.9) mg/L; $20=0.3 (0.2-
2.4) mg/L; S40=0.3 (0.2-5.3) mg/L; $80=0.3 (0.1-2.6) mg/L; p=0.98] (tabela 2).
Da mesma maneira, ndo houve diferenca significante no LDL-colesterol (SS,
98 £ 19 mg/dL; $20, 103 £ 18 mg/dL; S40, 96 + 21 mg/dL; S80, 97 £ 18 mg/dL;
p=0.8), HDL-colesterol (SS, 46 £ 16 mg/dL; S20, 48 + 9 mg/dL; S40, 44 + 12
mg/dL; S80, 37 £ 17 mg/dL; p=0.45) ou Triglicérides (SS, 117 £ 27 mg/dL; S20,
106 £ 54 mg/dL; S40, 114 £ 91 mg/dL; S80, 118 £ 55 mg/dL; p=0.52).



Tabela 2 - Dosagens de PCR, durante os sete primeiros dias de internagao hospitalar.

Primeira fase (7 dias) P
Sinvastatina Sem tratamento 20 mg/dia 40 mg/dia 80 mg/dia
Admissdo 1.2 (0.6-1.4) 1.1 (0.5-1.9) 1.0 (0.4-1.2) 1.0 (0.2-1.6) 0.9
2° dia 12.0 (11.0-13.8) 7.5 (4.0-9.9) 2.4 (1.0-2.8) 1.4 (0.6-1.8)  0.0001
3° dia 14 (13.0-17.0) 9 (6.3-12.2) 4.1 (0.8-49) 2.8(1.0-3.4) 0.0001
4° dia 16.1 (14.0-18.0) 9.4(7.9-14.1) 4.2 (0.8-5.8) 1.6 (0.6-2.4)  0.0001
5° dia 15.8 (14.6-17.0) 7.2 (6.0-12.4) 3.15(0.5-6.0) 0.8 (0.1-2.2)  0.0001
6’ dia 12 (11.0-14.0) 5.0 (4.3-120) 24(0.4-8.7) 0.4 (0.1-1.2)  0.0001
7° dia 10.0 (2.0-11.0) 2.9 (2.0-9.0) 1.9 (0.2-6.3) 0.1 (0.1-0.4)  0.0001

Segunda fase (3 semanas)
Sinvastatina 20 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia
30° dia 0.6 (0.2-3.9) 0.3 (0.2-2.4) 0.3 (0.2-5.3) 0.3 (0.1-2.6) 0.98
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Bl Sem estatina (n=23)
[ 20 mg/dia (n=21)
E 40 mg/dia (n=22)
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Figura 3 - Cinética didria das alteragoes de PCR, durante os sete

primeiros dias de internagao hospitalar.

4. Efeito da dose do tratamento com sinvastatina na fungao endotelial

Como visto na Figura 4, todos os grupos de pacientes tfratados com
sinvastatina tiveram valores de DFM maiores do que os ndo tratados com
estatina (p<0,05). A DFM foi maior nos pacientes tfratados com 80 mg/dia do
que com 40 mg/dia (p<0,01), e foi maior nesse Ultimo do que nos fratados
com 20 mg/dia (p<0,05). A DNM foi maior nos pacientes tfratados com
80mg/dia do que nos que ndo receberam sinvastatina (p<0.05). Nos grupos
restantes houve uma tendéncia para maiores DNM com maiores doses de
sinvastatina, porém a diferenca ndo foi significantemente estatistica. A
diferenca na razdo DFM/DNM também foi significativa e proporcional a dose
de sinvastatina [SS 0,17 (0,48-0,26) vs. S20 0,19 (0,12-0,33) vs. S40 0,29 (0,14-
0,39) vs. S80 0,53 (0,40-0,64); p=0,001).
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30+
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Sem estatina 20 'mg 40 'mg 80 'mg
Dose de sinvastatina

Mediana da Vasodilatagao (%)

EE DFM (%) 1.6 (1.2; 5.7) 3.8 (2.4; 4.1) 6.8 (3.3; 9.9) 12.2 (10.7; 15.2)

3 DNM (%) 18.2(10.7; 29.8)  22.2 (11.3; 30.8) 23.8 (13.0; 32.2) 26.0 (18.7; 30.9)

Figura 4 - Efeito da dose de sinvastatina na dilatagao fluxo-

mediada e nitrato-mediada.

5. Associacdo entre a variagcdo da atividade inflamatéria e a

vasodilata¢ao fluxo mediada

As correlacdes entre os niveis de PCR na fase aguda do IAM e a DFM
no ftrigésimo dia apds o IAM estdo demonstradas na Figura 5. Nd&o
observamos correlacdo entre o pico de PCR e a DFM (r=-0.019; p=0.084;
Figura 5A), entre o delta PCR (valor de pico da PCR menos o valor da
admiss@o) e a DFM (r=-0.045; p=0.65; Figura 5B), entre o logio pico de PCR e a
DFM (r=-0.016; p=0.87; Figura 5C) e entre o logio delta PCR e a DFM (r=-0.062;
p=0.55; Figura 5D).
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Figura 5 - Correlagoes entre PCR e dilatagdo fluxo-mediada: correlagao
entre o pico de PCR e a dilatagdo fluxo-mediada (A); correlagao entre a
variagdo entre pico de PCR e a PCR no sétimo dia (delta PCR) e a
dilatagcao fluxo-mediada (B); correlagao entre o logio pico PCR e a
dilatagcao fluxo-mediada (C); correlagao enire o logic delta PCR e a

dilatacao fluxo-mediada (D).
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V. DISCUSSAO

Além de confirmar a reducdo da resposta inflamatdria na fase aguda
do IAM com o uso de estatina, o presente estudo adiciona duas novas
evidéncias: em primeiro lugar, demonstra que a poténcia da terapia com
estatina é essencial para definir o seu efeito anti-inflamatdrio durante a fase
aguda do IAM; em segundo lugar, revela que quanto maior a poténcia da
terapia com estatina nos primeiros sete dias, melhor serd a dilatagcdo arterial

endotélio-dependente 30 dias apds o |IAM.

1. Resposta inflamatéria apés o IAM

De forma muito evidente (Figura 3), observamos que o aumento da
atividade inflamatdria sistémica, estimada pelos niveis de PCR, € quase
totalmente expresso (cerca de 80%), nas primeiras 24 horas apds o inicio dos
sinfomas. Conforme mencionado acima, embora a resposta inflamatdria
seja iniciada para reparo das lesdes do IAM, a geracdo excessiva de
mediadores inflamatdrios sistémicos pode influenciar negativamente a
evolucdo apds o evento. Suleiman e col.l120, por exemplo, em estudo com
113 pacientes com IAM, dosaram a PCR enfre 12 e 24 horas do inicio dos
sinfomas (PCR media=13,6mg/l) e encontraram num seguimento medio de
23 meses, uma maior probabilidade de morte nos individuos no quartil mais
alto de PCR.

A elevacdo da PCR se correlaciona com eventos adversos tanto na
fase intrahospitalar como na evolucdo em curto prazo na SCA. Livzzo e
col.21) demonstraram que elevados niveis de PCR em pacientes com
angina instavel estavam associados com maior risco de infarto apds a alta
hospitalar. Uma subandlise em pacientes com angina instavel e |AMSSST
arrolados no estudo “Thrombolysis in Myocardial Infarction™ (TIMI 11A)(122),
demonstrou associacdo direta entre os niveis de PCR nas primeiras 24 horas

com a mortalidade em 14 dias de evolucdo. J& foi também desmonstrado,
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em pacientes com IAMCSST, a associacdo entre pico de PCR intrahospitalar
e a incidéncia de eventos cardiacos adversos (angina recorrente, |AM,
morte cardiaca, revascularizacdo urgente, arritmias malignas) num
seguimento de 6 meses(123),

Assim, a magnitude do aumento da atfividade inflamatéria nos
primeiros dias apds o IAM é certamente um marcador e possivelmente um
determinante da evolucdo clinica pela sua influéncia em mecanismos

relacionados ao remodelamento vascular e miocdrdico apds o |AM.

2. Efeito da dose de estatina na resposta inflamatéria apoés o IAM

Correia e col.”?) enconfraram um reducdo significativa dos niveis de
PCR em pacientes tratados com atorvastatina 80mg/dia nos primeiros 5 dias
da SCA, sugerindo uma acdo anti-inflamatéria rdpida com o inicio precoce
da terapia com estatina. Nosso estudo demonstrou em pacientes com
IAMCSSST, que esse efeito anti-inflamatério € ainda mais precoce e
proporcional a dose de estatina. Em verdade, a diferenca entre as doses de
sinvastatina na alteracdo dos niveis de PCR j& se mostrou estatisticamente
significativa 24 horas apds o inicio do fratamento.

O fratamento com estatina pode reduzir a atividade inflamatdria local
e sistémica por mecanismos diretos e indiretos. Esses efeitos das estatinas
contribuem potencialmente em diversas vias, relacionadas e ndo
relacionadas & biossintese do colesterol. Por exemplo, as estatinas inibem a
isoprenacdo da proteina GTPase Rho, que estimula a resposta inflamatoéria
diretamente pela ativacdo do fator franscricional NF-xB e indiretamente pela
inibicdo na sintfese do NOU24, Em um estudo com modelo animal, a
administracdo de uma toxina bacteriana inibidora da proteina Rho, reduziu
as dimensdes do infarto cerebral de forma semelhante as estatinas, apesar
de ndo provocar variacdo da colesterolemiall2d), Além disso, a acdo das
estatinas na inibicdo da isoprenacdo da proteina Racl contribui fambém
para a reducdo da atividade da NADPH oxidase e, consequentemente,

para a reducdo da producdo de anions superoxidos(126.127),
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A hipercolesterolemia também estd associada ao aumento dos niveis
plasmaticos do antagonista natural da L-arginina, o aminodcido assimétrico
dimetil-arginina (ADMA) que, por inibicdo competitiva, reduz a sintese
endotelial de NO(128), A combinacdo do aumento do nUmero de particulas
ricas em colesterol, prolongamento do tempo de residéncia destas
lipoproteinas na circulacdo e o aumento da producdo endotelial de ROS,
aumenta de forma sinérgica a producdo de LDL oxidada nos individuos
hipercolesterolémicos. A LDL oxidada, por sua vez, promove a degradacdo
do NO e inibicdo da sintese celular da NOS(02, Com isso, a
hipercolesterolemia reduz a biodisponibilidade de NO por um vasto nUmero
de mecanismos envolvendo simultaneamente o aumento de sua
degradacdo e areducdo de sua sintese.

Recentemente, foi observado que independente da inibicdo da
HMG-CoA Redutase, as estatinas podem ter uma acdo anti-inflamatdria
direta através da ligacdo covalente ao LFA-119129), Como mencionado
acima, o LFA-1 é o receptor dos mondcitos e linfécitos para as moléculas de
adesdo. A inibicdo competitiva deste receptor pode promover uma acdo
anti-inflamatdria das estatinas verdadeiramente, independente da inibicdo
da HMG-CoA Redutase. Assim, mecanisticamente, as estatinas foram
identificadas como fdrmacos com amplas possibilidades de acdo benéfica
na prevencdo da doenca aterosclerdtica cardiovascular.

A existéncia dessas multiplas acoes, diretas e indiretas, das estatinas na
inflamacdo justifica o aparente paradoxo da correlacdo fraca entre a
variagcdo do LDL-colesterol e da PCR apés tfratamento. No presente estudo, a
reducdo da PCR em 24 horas sugere uma preponderdncia dos efeitos ndo
lipidicos destes fdrmacos no mecanismo anti-inflamatdério em curto prazo.
Como a magnitude da resposta inflamatéria pode influenciar a morbi-
mortalidade desses pacientes, esse resulfado revela um possivel beneficio
clinico das estatinas ndo relacionado ao seu efeito lipidico e reforca a
possibilidade de beneficio precoce j&@ nas primeiras horas apds sua

intfroducdo na SCA.
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Revelamos que o efeito do tratfamento com estatina sobre os niveis
séricos de PCR na fase aguda do IAM (primeiros sete dias) € proporcional ¢
dose, a exemplo de estudos prévios em pacientes crébnicos. Em um estudo
com pacientes submetidos a revascularizacdo miocdrdica com circulacdo
extracorpdrea, o uso de altas doses de sinvastatina ou atorvastatina teve
efeito significativo na reducdo dos niveis séricos de IL-6 e TNF-a, 0 que ndo
ocorreu com O grupo que recebeu baixas doses desses farmacos(30, No
estudo “Reversal of Atherosclerosis with Agressive Lipid Lowering” (REVERSAL)
em pacientes com DAC, a reducdo da PCR foi maior no grupo fratado com
atorvastatina 80mg/dia do que no grupo fratado com pravastatina
40mg/dial131, Taylor e col.32 demonstraram também maior reducdo dos
niveis de PCR apds 12 meses de tratamento com atorvastatina 80mg/dia
versus pravastatina 40mg/dia em pacientes com hipercolesterolemia.
Considerando o conjunto destas evidéncias pode-se afirmar que as estatinas
possuem acdo dose-dependente na atividade inflamatéria sistémica

crénica e, igualmente, na resposta inflamatdéria a um estimulo agudo.

3. Efeito da dose de estatina na fungcdo endotelial apoés o IAM

Durante a SCA, a disfuncdo endotelial nas artérias corondrias e
sistémicas € promovida e intensificada por mediadores vasoativos, liberados
pela ativacdo da resposta inflamatdéria e da trombogénesell24), Essa
disfuncdo endotelial vasomotora pode persistir por até 6 meses apds a SCA,
sendo um determinante do seu progndstico clinico®3133), Nesse contexto,
para avaliar o efeito da poténcia da estatina durante a fase aguda do IAM
na funcdo endotelial sistémica tardia, frocamos os regimes de tratamento
experimentais utilizados nos primeiros 7 dias por um regime uUnico com 20
mg/dia de sinvastatina por mais 3 semanas. Consequentemente, no 30° dia
apos o IAM, quando a reatividade da artéria braquial foi avaliada, o perfil
lipidico e a PCR ndo foram significativamente distintos entre os grupos. No
entanto, os pacientes que receberam maiores doses de sinvastatina na fase

aguda do |AM, apresentaram uma melhor funcdo endotelial vasomotora. Na
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mesma linha dos nossos achados, em participantes do estudo Framingham,
a DFM foi inversamente relacionada aos niveis plasmaticos de PCR, IL-6,
ICAM-1 e MCP-10134) Além disso, a atividade inflamatdria sistémica é
inversamente relacionada & biodisponibilidade plasmdatica de NO(133), E
plausivel, portanto, que o efeito da estatina na inflamagdo, ou na fonte da
inflamacdo em si, tenha contribuido para a melhora ou preservacdo da
funcdo endotelial no presente estudo.

As estatinas podem também aumentar a ativacdo da via Akf,
influenciando a funcdo endotelial via aceleracdo da reendotelizacdo(13513¢),
O estudo *“Brachial Artery Vascular Endothelium Reactivity After Acute
Coronary Syndromes” (BRAVER)(137) demonstrou a melhora da funcdo
endotelial apds 4 meses de terapia com atorvastatina ou pravastatina em
pacientes com SCA. Esse efeito foi independente das reducdes dos niveis de
LDL ou PCR, sugerindo que outros mecanismos podem conftribuir para a
melhora da funcdo endotelial induzida pelas estatinas(137). No entanto, como
esses mecanismos ndo sdo mutualmente excludentes, é razodvel assumir que
o presente achado resulta de uma combinacdo desses efeitos.

Inesperadamente, a dilatacdo endotélio-independente foi maior nos
pacientes fratados com a dose maxima de sinvastatina, quando
comparados aos que ndo usaram esse farmaco na fase aguda do IAM.
Alguns estudos reproduziram esse achadoll¥3’), enquanto outros ndo(197),
Embora a maioria dos estudos tenha detectado pouco ou nenhum efeito
dos fatores de risco aterosclerdticos na resposta vasodilatadora endotélio-
independente, existem evidéncias de que a hipercolesterolemia possa
reduzir a resposta a nitroglicerinal138.139) Entre os potenciais mecanismos que
poderiam explicar esse efeito estdo: (i) a acdo das estatinas na atividade
simpdatica, (i) na isoprenacdo de proteinas nas células musculares lisas da
parede vascular e (i) nos canais de potdssio das células endoteliais. Podem
ocorrer também alteracdes funcionais nas células musculares lisas, como
queda na atividade da guanilato ciclase, GMP ciclico ou no relaxamento

dependente de cdicioll40, Apesar destas evidéncias, novos estudos sdo
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ainda necessdrios para a completa elucidacdo da resposta vasomatora
endotélio-independente na SCA.

Nosso estudo revelou que a dose de estatina empregada na fase
aguda do IAM influenciou positivamente a funcdo endotelial tardia. Sendo a
alteracdo da funcdo vasomotora arterial sistémica determinante do
prognostico clinico, esse resultado evidencia um beneficio ndo lipidico das

estatinas, novamente reforcando seu uso precoce na SCA.

4. Associagcdo da PCR com a dilatagao fluxo-mediada

Recentemente, Kathiresan e col.(141) estudaram a relacdo da DFM com
biomarcadores neurohormonais (peptideo natriurético atrial N-terminal,
peptideo natriurético tipo B, renina e aldosterona), fatores homeostaticos
(PAI-1, PCR), e de lesdo de érgdo alvo (razdo albumina-creatinina urindria).
Apenas o peptideo natrivrético atrial N-terminal e a renina foram
positivamente relacionados com a DFM em andlise multivariada. No mesmo
ano foi demonstrado por Williams e col.(142) em individuos sauddveis que a
circunferéncia abdominal tem associacdo inversa e independente com a
DFM  (r2=0,30;p=0,0001). Em contraste, a PCR e outros marcadores
inflamatorios perderam a correlacdo com a DFM na andlise multivariada.

Em concord@ncia com esses dados, nosso estudo ndo encontrou
correlacdo entre a PCR na fase aguda do IAM e a DFM no trigésimo dia do
IAM. Possivelmente, o amplo espectro de acdes das estatinas em
mecanismos diretamente relacionados ao desencadeamento da disfuncdo
endotelial podem ter mascarado o impacto da atenuacdo da atividade
inflamatdria sistémica. Alternativamente, € possivel que a PCR, como parte
da resposta inata, ndo represente os mediadores inflamatdrios implicados na

disfuncdo endotelial.
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VI. LIMITACOES

Algumas limitacdes devem ser consideradas na andlise desses
resultados. Em especial, a avaliacdo da funcdo vasomotora da artéria
braquial poderia ter fornecido mais informacdes se medidas basais, na fase
aguda do IAM, também estivessem disponiveis. Entretanto, por razdes éticas,
ndo poderiamos ter descontinuado medicacdes ou atrasado procedimentos
na fase aguda da SCA para realizar avaliacoes basais nesses pacientes de
alto risco.

Com excecdo da dose de sinvastatina, todos os demais tfratamentos e
procedimentos foram decididos pela equipe de cardiologia do hospital sem
interferéncia dos investigadores. Assim, € possivel que diferentes terapéuticas
tenham contribuido para as variagcdes nos grupos estudados. N&o
observamos diferencas entre os grupos na terapéutica intra-hospitalar ou na
indicacdo de angioplastia primdria. Ainda assim, pela natureza
observacional desta caracteristica do estudo, varidveis ndo mensurdveis ou
ndo conhecidas, relacionadas ou ndo a atitude médica assistencial, podem

ter influenciado nossos achados.
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VIl. CONCLUSOES

Em face aos nossos achados podemos concluir que, em pacientes
com infarto agudo do miocdrdio com supradesnivel do segmento ST, o
tratamento com estatina reduz a atividade inflamatdria sistémica, medida
pelos niveis de PCR, e essa atenuacdo ocorre de forma dose-dependente.
De forma semelhante o uso de doses mais altas de estatina, nos primeiros
sete dias do IAM influencia positivamente a funcdo endotelial sistémica,
mesmo apds 3 semanas de fratamento pds-alta equipotente (20mg/dia).
Nosso estudo ndo demonstrou associacdo entre a variacdo da PCR e da
dilatacdo fluxo-mediada.

Embora este seja um estudo gerador de hipdteses, seus resultados
devem ser levados em consideracdo no delineamento de futuros estudos

clinicos.
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