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Resumo

A doenga aterosclerdtica é a principal causa de
morte nos paises desenvolvidos e, subjacente a sua
patogénese, parece estar uma reacgio do vaso a uma
qualquer agressio fisica, quimica, infecciosa ou
imunoldgica. Seja qual for o factor responsdvel pela
agressido, o0s mecanismos Inflamatdrios e
imunoldgicos exercem um papel primordial na
ampliacdo e manutengao do processo aterogénico.
De todos os factores de risco conhecidos, o aumento
do colesterol sérico, nomeadamente da sua frac¢io
LDL, constitui um dos mars importantes, admitindo
alguns autores que muitos dos outros factores de risco
§6 actuardo quando simultaneamente existir uma
hipercolesterolemia. Assim, os firmacos
hipocolesterolémicos tém um papel central na
prevengio e no tratamento da doenga cardiovascular,
como atestam diversos ensaios de prevengio
primdria e secunddria. Para além do seu efeito a nivel
dos lipidos, os diversos hipolipemiantes,
particularmente as estatinas e os fibratos, apresentam
diversas acgoes a nivel dos mecanismos inflamatorios
e imunes que, embora nio completamente
esclarecidos, se revestem do maior interesse
terapéutico. O presente artigo procura fazer uma
revisdo sobre as acgbes anti-inflamatorias e
imunoldégicas  dos  diferentes  firmacos
hipolipemiantes, particularmente das estatinas, dos
fibratos e do probucol.

Palavras chave: Aterosclerose, doenga
cardiovascular, inflamagao, Imunidade,
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Abstract

Atherosclerosis is the principal cause of death in
developed countries. Integral to the process there
seems to be a reaction of the vessel to an aggression,
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be it physical, chemical, infectious or immunologic.
Whatever the factor responsible for the aggression,
inflammatory and immune responses exert a
primordial role in the amplification and maintenance
of the atherogenic process. Of all the known risk
factors, a raised serum cholesterol, particularly the
LDL fraction, is one of the most important. Certain
authors believe that many of the other risk factors
only become important in the presence of
hypercholesterolaemia. Therefore, pharmacological
agents which lower cholesterol have a central role
in the prevention and treatment of cardiovascular
disease, as has been proved in a number of clinical,
primary and secondary, prevention trials.

Apart from their effect on lipid levels, the different
lipid-lowering drugs, particularly the statins and the
fibrates, have a number of actions on inflammatory
and Immune mechanisms, which, while not
completely understood, are of great therapeutic
interest. This article presents a revision of the anti-
inflammatory and immunologic actions of the
difterent lipid-lowering drugs, particularly the statins,
the fibrates and probucol.

Key words: Atherosclerosis, cardiovascular disease,
inflammation, immunity, lipid-lowering drugs

Introdugfio

Presentemente a aterosclerose € considerada uma res-
posta imune/inflamatéria ou cicatricial da intima arterial a
qualquer agressdo. Ross, em 1973, foi quem pela primeira
vez sintetizou a hipdtese de “resposta a agressdo”; ela
tenta conciliar a teoria de Rokitansky, que sugeria a depo-
si¢do de fibrina seguida da acumulag@o lipidica como me-
canismo da aterogénese, com as ideias de Virchow, que
admitia ser a deposigio lipidica o mecanismo major da ate-
rogénese. Segundo Ross, qualquer forma de agressido a
parede da artéria, associada com uma resposta inflamaté-
ria, dava origem ao que ele considerava a lesdo degenera-
tiva.

Actualmente o modelo de desnudag@o traumadtica endo-
telial, foi substituido por formas mais subtis de lesdo, que
se caracterizam pela modelagao da fungdo endotelial sem
perda de células; a lesdo mais precoce parece desenvol-
ver-se sob o endotélio estruturalmente intacto, com o au-
mento da adesdo dos mondcitos circulantes ao endotélio
como resposta precoce a hipercolesterolemia. A entrada
dos mondcitos para o espago subendotelial, origina a for-
magcdo das “foam-cells”. Para além da dislipidemia, outros
factores que contribuem para o inicio e progressdo da le-
sd0, sd0 a hipertensio, o tabagismo, 0s mecanismos imu-
nolégicos e infecciosos. Todos estes fendmenos condu-
zem a formacgio da placa aterosclerdtica, lesdo inflamatoria
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crénica, podendo ser convertida num evento clinico agu-
do pela ruptura da placa e consequente trombose.

Os mecanismos inflamatdrios e imunolégicos

da aterogénese

A ideia de aterosclerose como uma doenca inflamatéria
foi avangada pela primeira vez no século XIX, mas as
maiores evidéncias para suportar esta teoria surgiram com
os estudos com microscopia de luz, em 1960, quando se
demonstrou a existéncia de células “lymphocyte-like”, na
adventicia das artérias ateromatosas; o desenvolvimento
das técnicas de imuno-histoquimica permitiu confirmar a
presenga de linfécitos T na placa e a andlise quantitativa
revelou que estas células constituiam cerca de 20% da
celularidade total’.

As células T e os macréfagos entram na intima em res-
posta a expressdo de factores quimiotdcticos, monocyte
chemoattractant protein-1 ( MCP ) e de moléculas de ade-
sdo, vascular cell adhesion molecule-1 e intercellular
adhesion molecule-1 (VCAM-1, ICAM-1) pelo endotélio
vascular>**, Como € sabido, a migra¢do dos macréfagos
para o espago subendotelial e a sua transformagio em cé-
lulas gordas, pela acumulagio de colesterol no seu interi-
or, constitui uma das principais e mais precoces etapas da
aterogénese. A placa aterosclerdtica avangada contém uma
mistura de células musculares lisas, macréfagos e linféci-
tos T>#. Destas tdltimas, as CD4 encontram-se em maiores
quantidades do que as CD8, numa propor¢do de, aproxi-
madamente, 2:1% Diversas moléculas envolvidas na apre-
sentagdo dos antigénios aos linfécitos T t€m sido igual-
mente identificadas nas placas: moléculas do complexo de
histocompatibilidade (HLA) e integrinas, assim como anti-
corpos, interleucinas e factores de crescimento®*, Diver-
sas evidéncias apontam para a existéncia de uma interac-
¢ao entre as células T e os macréfagos na parede vascular:
os linfécitos T produzem IFN gama, que activa os macréfa-
gos; estes, por sua vez, produzem IL-12, que estimula a
producio de IFN gama pelos linfécitos T. Também diver-
sas moléculas receptoras de superficie, tais como o CD40L
/CD40e o LFA-1/ICAM-I, estdo envolvidas na interac-
¢do entre os dois tipos de células®*4,

Diversos antigénios t€ém sido responsabilizados pelo
desencadear das respostas imunes e inflamatdrias a nivel
da placa; presentemente os mais estudados t€ém sido as
lipoproteinas oxidadas (Ox-LDL), as heat shock proteins
(HSP) e diversos antigénios virusais e bacterianos'>>%,

As Ox-LDL contém epitopos para as células T e B, capa-
zes de desencadear respostas imunes adaptativas; por seu
lado, os compostos lipidicos gerados durante a peroxida-
¢ao estimulam os mecanismos da imunidade inata'?. A li-
sofosfatidilcolina, fruto da peroxidag@o da fosfatidilcoli-
na, € fortemente pré-inflamatéria, induzindo as células en-
doteliais a produzir e expressar o VCAM-1, molécula que
promove a adesdo dos mondcitos e das células T a super-

ficie endotelial; por outro lado, a lisofosfatidilcolina tem
capacidade para activar os macréfagos e induzir a sua pro-
liferacdo'?. As LDL oxidadas possuem diversos lipidos
bioactivos; os oxiesterdides, produtos da oxidagdo do co-
lesterol, reduzem a expressdo da lipoproteina-lipase a ni-
vel dos macréfagos, promovem a activagdo do comple-
mento € a libertagio de MCP-1. Os aldeidos possuem
igualmente actividade quimiotictica para os mondcitos.
Curiosamente as Ox-LDL podem inibir a activa¢io dos
macréfagos, interferindo com o NF-kB (factor de transcri-
¢do com papel central na indugdo da inflamacgéo por acti-
vagdo da transcri¢do de um grande nimero de genes —
moléculas de adesdo, factores de crescimento, citoquinas
e diversos enzimas) >33,

A apoproteina das Ox-LDL, a apoB 100, possui igual-
mente diversos epitopos responsaveis pela activa¢do da
resposta imune adaptativa'?.

Um outro grupo de epitopos, produto da peroxidagdo
das LDL, ¢ o grupo dos fosfolipidos oxidados, que desen-
cadeia a produgdo dos anticorpos anti-fosfolipidos. Para
alguns autores, a concentrag¢do destes anticorpos correla-
ciona-se com a doenca aterosclerética periférica’.

Titulos elevados de auto-anticorpos anti Ox-LDL encon-
tram-se quer em humanos quer em animais de experimenta-
¢do com doenga aterosclerética. Segundo alguns traba-
lhos, os titulos destes anticorpos s3o preditivos da pro-
gressdo da doenga em pacientes com doenga aterosclerd-
tica, embora outros estudos nio tenham conseguido con-
firmar esta associag¢do'?.

As células apresentadoras do antigénio, tais como o0s
macroéfagos, as células endoteliais e as células dendriticas
foliculares dos ganglios linfiticos expressam receptores
“scavenger” para as Ox-LDL; dado que as células déndri-
ticas foliculares sdo especializadas na apresenta¢ido dos
antigénios as células B, a expressdo dos receptores “sca-
venger” do tipo A ( SR-A ) sobre estas células representa,
muito provavelmente, um mecanismo capaz de desencade-
ar uma forte resposta das células B as Ox-LDL”.

Outras moléculas com propriedades ateroantigénicas sdo
as HSP; como sdo essencialmente moléculas intracelula-
res, a sua safda para o espago extracelular devido a lesdo
tissular induz uma forte resposta auto-imune. Uma destas
proteinas, a HSP60, € sintetizada pelas células endoteliais
e pelas células musculares lisas apds lesdo tissular, desen-
cadeando a produgdo de auto-anticorpos e a subsequente
formacéo de imunocomplexos, com agravamento da lesdo
tissular; estes fendmenos podem estar envolvidos nos
estddios mais precoces da aterogénese' >3,

Por sua vez, o papel dos microrganismos na aterogénese
permanece controverso; os virus da familia herpes, o cito-
megalovirus, o Helicobacter pylori ¢ a Clamydia pneu-
moniae, todos tém sido responsabilizados pelo desenca-
dear de respostas imunes a nivel da parede vascular, po-
dendo assim estar envolvidos na promog¢io e manuten¢io
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da aterogénese. A infec¢@o experimental com citomegalo-
virus estd associada com uma resposta inflamatéria no 1u-
men da aorta e a Clamydia pneumoniae, um agente pato-
génico respiratério humano responsdvel por cerca de 10%
das pneumonias adquiridas na comunidade, tem estado
associado com doenga arterial corondria, sugerindo que a
Clamydia possa estar envolvida no processo de aterogé-
nese. Um estudo encontrou uma associagé@o entre o Heli-
cobacter pylori e a doenga cardiaca isquémica, embora
outros trabalhos ndo tenham conseguido demonstrar essa
associagdo'>78,

Para além da sua ac¢@o promotora da aterogénese, 0s
mecanismos inflamatérios e imunes estdo igualmente en-
volvidos num fenémeno extremamente importante da do-
enga cardiovascular — a ruptura da placa. Com efeito, di-
versos estudos de placas humanas sugerem que as cito-
quinas induzem a apoptosis das células musculares lisas,
reduzem a expressao do colagénio e estimulam a produgio
de metaloproteinases, com a consequente perda de estabi-
lidade da placa e a sua propensao para a ruptura e trombo-
SCI‘Z.

Um fenémeno interessante e que parece contrariar os
mecanismos desencadeadores da doenga aterosclerética
descritos até agora, € o facto do INF gama, citoquina pro-
duzida pelos linfécitos Thl, inibir a expressdo da metalo-
proteinase induzida pelo IL-1 e do tumor necrosis factor
alpha (TNF-alfa)!* Este facto pode significar que, na res-
posta imune aos diversos ateroantigénios, alguns dos
mecanismos possam contrariar os efeitos nefastos sobre a
estabilidade da placa. Esta hipdtese “protectora” é apoia-
da por alguns estudos sobre a indugio da sintase do 6xido
nitrico (NO) na parede da artéria; a isoforma da sintase do
NO induzivel encontra-se na placa aterosclerética humana
e é rapidamente induzida nas células musculares lisas arte-
riais, ap6s lesdo endotelial provocada por cateter, na arté-
ria carotidea do rato; isto provoca um aumento na produ-
¢io e libertagdo do NO, com a consequente redugdo do
ténus vascular e da agregabilidade plaquetar?.

Os farmacos hipolipemiantes

Diversos estudos tém demonstrado, de uma forma ine-
quivoca, uma redugdo da morbi-mortalidade por doenga
cardiovascular, com a utilizagio de farmacos hipolipemi-
antes, quer em estudos de prevengdo primdria (estatinas)
quer secunddria (estatinas e fibratos). Varios autores t€ém
chamado a ateng@o para o facto de que as acgdes a nivel
dos lipidos, embora tendo muito provavelmente a maior
quota de responsabilidade nesta reduc¢ao da doenga cardi-
ovascular, ndo serdo os tnicos efeitos exercidos pelos far-
macos hipolipemiantes; ac¢des anti-inflamatérias e imu-
nomodeladoras, algumas ndo dependentes da redugdo dos
lipidos, estdo subjacentes a ac¢do dos diversos farmacos
hipolipemiantes, multiplicando-se os trabalhos que procu-
ram evidenciar estes factos de relevante ac¢do terapéuti-
ca‘)-lS.

ESTATINAS — A introdug@o em 1987 da lovastatina cons-
tituiu um marco fundamental na terapéutica das dislipide-
mias e da profilaxia/terapéutica da doenga vascular; alguém
disse que as estatinas estdio para as dislipidemias como a
penicilina para as infec¢des bacterianas! A sua acgéo far-
macolégica principal € através da inibic¢io reversivel e com-
petitiva da reductase da HMG-CoA, enzima do reticulo
endoplasmico que catalisa a conversio de HMG-CoA em
mevalonato, limitando a sintese enddgena do colesterol.
Ao reduzir o colesterol intracelular, as estatinas provocam
um aumento do nimero e fung¢do dos receptores LDL a
nivel da membrana. Para além deste importante efeito hi-
polipemiante, as estatinas poderdo ter outras ac¢des nao
menos decisivas na sua capacidade de prevenir os even-
tos cardiovasculares! De entre estas iremos focar a nossa
atencio essencialmente nas suas actividades imunomo-
deladoras.

Recordando rapidamente a sintese do colesterol, a etapa
que se segue a sintese do mevalonato é a formagdo de
unidades isoprendides a partir da fosforilagdo do mevalo-
nato pelo ATP, para formar vdrios intermedidrios fosforila-
dos activos; através de uma descarboxilagdo é formado o
isopentenilpirofosfato. A condensagdo de moléculas de
isopentenilpirofosfato origina, primeiro, uma molécula de
geranilpirofosfato e, posteriormente, de farnesilpirofosfa-
to. Dois enzimas criticos intervém nestas reacgdes, que
sdo a geranilpirofosfato sintetase e a farnesilpirofosfato
sintetase. Assim, ao interferir com o enzima reductase da
HMG-CoA, as estatinas inibem ndo s6 a sintese do meva-
lonato e do colesterol mas igualmente de diversos meta-
bolitos intermedidrios, como €é o caso dos isoprendides
(farnesil e geranilpirofosfato). A importincia deste facto,
para além do seu efeito hipolipemiante, serd objecto das
consideragdes que se seguem.

Ja em 1995 se chamava a atengdo para o facto de os
doentes transplantados cardiacos e que, por motivo da
sua dislipidemia, eram tratados com pravastatina, apresen-
tarem menor incidéncia de rejei¢do e melhoria da sobrevi-
da, fazendo suspeitar que a pravastatina possuiria propri-
edades “imunotolerantes”'®! Num interessante trabalho
publicado em 1998, avaliou-se a citotoxicidade das células
“natural-killer” em doentes transplantados cardfacos e tra-
tados com ciclosporina e pravastatina; os autores demons-
traram que a ciclosporina e a pravastatina actuaram siner-
gisticamente na redugdo da actividade citotoxica dos lin-
fécitos T'7. Diversos trabalhos apontam para a existéncia
de uma acg@o a nivel dos fenémenos inflamatérios e imu-
nes por parte das diferentes estatinas®!>!+!317.18,

Num trabalho de Maggard et al. de 1998, os autores ava-
liaram a ac¢do imunomodeladora da pravastatina, num
modelo de transplante cardiaco no rato; concluiram que
esta estatina inibiu a sintese e subsequente degradagac
das proteinas da matriz extracelular e bloqueou a infiltra-
¢do do enxerto pelos macréfagos, enfatizando assim um
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papel primordial da pravastatina na inibi¢do dos fenéme-
nos de rejei¢do’!

Num estudo publicado em Janeiro de 2001, os autores
avaliaram o efeito da simvastatina sobre a expressdo da
classe II do complexo de histocompatibilidade major (MHC
I1)*; estas moléculas MHC II estimulam a activagio dos
linfécitos T na resposta imune apés transplante cardiaco,
estando estas células envolvidas no fenémeno da rejei-
¢do. Neste estudo a simvastatina reduziu a expressdo da
MHC II em células endoteliais humanas, estimuladas pelo
INF gama, sendo esta ac¢io dependente da redugio dos
niveis do CIITA (coactivador transcripcional e regulador
da expressdo constitutiva e induzida do MHC II). Conclui-
ram os autores ser este efeito da simvastatina altamente
benéfico no transplante cardfaco, nomeadamente na redu-
¢do da rejeig@o®. Outros investigadores chegaram a con-
clusdes semelhantes sobre a ac¢do das estatinas a nivel
das moléculas MHC II, em células endoteliais e nos moné-
citos/macréfagos humanos, admitindo que estes mecanis-
mos possam permitir que as estatinas venham a ser utiliza-
das como imunossupressores nos doentes transplanta-
dos ou com outras patologias?'.

Num outro trabalho e num grupo de doentes hipercoles-
terolémicos, dos dois sexos, a pravastatina nas doses de
40 mg/dia e durante sete semanas, para além dos seus efei-
tos hipolipemiantes, reduziu a concentragdo do TNF-alfae
da IL-6 em 31 e 26% respectivamente; estas citoquinas
foram determinadas no sangue periférico apds estimula-
¢do com lipopolissacdrido (LPS)'*. Segundo os autores,
como o LPS se liga as lipoproteinas plasmadticas e estas
viram reduzidas as suas concentragcdes com o tratamento,
seria de esperar que mais LPS livre e capaz de estimular as
citoquinas se encontrasse em circulagdo; como o que se
verificou foi precisamente uma redugio dos niveis do TNF-
alfa e da IL-6, os autores concluiram que este efeito a nivel
das citoquinas pré-inflamatérias ndo poderia ser explicado
pelas ac¢des hipolipemiantes da pravastatina'?! Também
num grupo de doentes sobreviventes de enfarte agudo do
miocardio (CARE), os individuos randomizados para tra-
tamento com pravastatina, viram reduzidos significativa-
mente os seus niveis de proteina-c-reactiva (PCR)?; a re-
dugdo deste marcador inflamatério foi independente da
magnitude das altera¢des lipidicas associadas ao tratamento
com esta estatina, assim como da idade, do indice de mas-
sa corporal, dos habitos tabdgicos ou da pressao arterial*>.
Num outro trabalho, os autores trataram trinta individuos
com 20 mg de simvastatina versus vinte e sete tratados
com acipimox, durante trés meses'; todos apresentavam
uma hiperlipidemia e uma diabetes tipo 2. Os autores de-
terminaram as concentra¢des da PCR no inicio ¢ no fim do
tratamento; depois dos trés meses de terapéutica, as con-
centragdes da PCR foram significativamente reduzidas no
grupo da simvastatina mas ndo no grupo do acipimox'®. Os
autores do trabalho concluiram dizendo que os efeitos da

estatina sobre a PCR eram independentes dos efeitos hi-
polipemiantes e que eram mais significativos nos pacien-
tes que apresentavam valores mais elevados de PCR antes
do tratamento". Num outro estudo, Ikeda e col. partindo
do pressuposto que os mondcitos € os linfécitos T sdo as
principais fontes de produgdo das citoquinas, nomeada-
mente em resposta ao LPS, investigaram os efeitos das
estatinas (fluvastatina e lovastatina) sobre a produgdo de
IL-6 pela linha de monécitos humanos THP-1; a adi¢do do
LPS aumentou a produg¢do da IL-6 pelos mondcitos ¢ as
estatinas impediram significativamente esta secregao LPS-
induzida da IL-6". Os investigadores concluiram que as
estatinas terdo um efeito anti-inflamatério directo sobre os
mondcitos e macréfagos. Num outro trabalho, desta vez
com a simvastatina nas doses de 20 mg/dia, verificou-se
igualmente a redugio da expressido do TNF-alfa e da IL-1
nos mondcitos de pacientes hipercolesterolémicos, ap6s
tratamento com esta estatina®.

Num curioso estudo em que se utilizou o grau de edema
da pata do rato como avaliag¢@o da resposta a um estimulo
inflamatdrio, a simvastatina mostrou ter uma forte activi-
dade anti-inflamatdria; de realcar que esta actividade co-
megou com doses de 3 mg/Kg de peso e, com doses cres-
centes, conseguiu-se uma supressdo da inflamac¢do, com-
paravel a da indometacina'; no mesmo trabalho, realizado
em ratos nao responsivos aos efeitos hipolipemiantes da
simvastatina (ratos deficientes em apo E), verificou-se uma
redugdo da acumulagéo do colesterol a nivel da artéria aér-
tica. Os autores concluem real¢ando a ac¢do anti-inflama-
toria da simvastatina e a sua ac¢do anti-aterosclerética in-
dependente dos efeitos hipolipemiantes'®.

Para além dos trabalhos em que se avalia a ac¢do das
estatinas na produg¢do das diversas citoquinas, outros es-
tudos tém investigado as possiveis acgdes que os inibido-
res da HMG-Co A reductase terdo em relagéio a outras mo-
léculas envolvidas nos fendmenos inflamatoérios, como é o
caso das integrinas. Uma destas moléculas, a LFA-1, re-
quer a activagdo por estimulos intracelulares para a sua
ligacdio de alta afinidade aos seus contra-receptores na
superficie das células endoteliais e das células apresenta-
doras dos antigénios®. A ligacao do LFA-1 a moléculas
como sejam o ICAM 1, 2 e 3 estd associada a fung¢des de
extrema importincia nos fenémenos inflamatdrios e imu-
nes — a adesdo dos leucdcitos a superficie do endotélio € a
sua posterior migracdo, e a apresentagio dos antigénios
pelos macréfagos as células T°. A LFA-1 como as restan-
tes integrinas possui uma cadeia alfa constituida por dife-
rentes modulos de 200 aminodcidos, os chamados domini-
os-I; estes dominios serdo os responsaveis pela especifi-
cidade das diferentes integrinas’.Um trabalho de J. Kallen
e colaboradores demonstrou que a lovastatina, através do
seu anel lactona, inibiu a LFA-1 ligando-se ao seu domi-
nio-I°. Num outro estudo procurou-se avaliar se os inibi-
dores da reductase da HMG CoA tinham algum efeito so-
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bre a expressdo de uma outra integrina, a CD1 Ib, presente
na superficie dos mondcitos e responsavel pela interac¢io
destas células com as células endoteliais, através da sua
ligagdo ao ICAM-1%. Neste trabalho, os autores referem
que as moléculas isoprendides (intermedidrios da sintese
do colesterol e inibidos igualmente pelas estatinas) modi-
ficam pés-translaccionalmente varias protefnas assim como
as interac¢Oes dessas proteinas com a membrana celular e
com outras proteinas®. As proteinas heterotriméricas cons-
tituem umas dessas protefnas isopreniladas, estando en-
volvidas nas interac¢des das integrinas com os receptores
ICAM, activando a ligag¢do dos leucécitos ao endotélio®.
Assim, ao reduzir a sintese das moléculas isoprendides, as
estatinas impedem a isoprenilacéio de diversas proteinas,
entre as quais as que activam as diferentes integrinas, in-
terferindo com a sua fungio; nesse mesmo trabalho, os
autores demonstraram uma redugio da expressdoda CD11b
da superficie dos mondcitos e da adesio destas células ao
endotélio®! Terminam afirmando que estes efeitos néo es-
tdo relacionados com a reducdo do colesterol, mas sim
com o metabolismo dos isoprendides e os processos de-
pendentes da isoprenilagdo®.

Também a nivel das moléculas de adesdo, que se encon-
tram aumentadas nos individuos hipercolesterolémicos?,
as estatinas tém demonstrado interferir favoravelmente;
assim, num estudo realizado em individuos com doenca
oclusiva arterial periférica, a fluvastatina reduziu significa-
tivamente os valores da selectina-P solivel'*. Também em
doentes com sindromas corondrias agudas medicados pre-
viamente com estatinas, versus doentes sofrendo igual-
mente da mesma patologia mas nao medicados com qual-
quer estatina, se verificou que os primeiros apresentavam
menores niveis de selectina-P*.

Continuando a nossa revisido sobre as acgdes imuno-
modeladoras das estatinas, serd oportuno referenciar um
trabalho em que se demonstrou que estes formacos exer-
cem igualmente um conjunto de acgdes a nivel das células
tubulares renais'®. Os factores de crescimento actuam através
da ac¢dio a nivel de vdrias proteinas e genes que necessi-
tam, para a sua activagio, de ser isopreniladas; estas pro-
teinas isopreniladas sdo assim necessdrias para a progres-
sdo do ciclo celular e o controlo do crescimento'’. No pre-
sente trabalho, a lovastatina ao interferir com a isoprenila-
¢do de diversas proteinas, entre as quais a p 21 ras, inter-
feriu com a ac¢do dos factores de crescimento dela depen-
dentes'. Os autores concluem afirmando que a inibi¢do da
sintese dos isoprendides a nivel das células tubulares re-
nais, pela lovastatina, resultou na redugéio da proliferacdo
destas células'. Além deste efeito antiproliferativo nas
células tubulares renais e igualmente através da inibigao
da isoprenila¢do, desta vez da proteina Rho, a lovastatina
provocou a fragmentagdo dos filamentos de actina celula-
res e induziu a apoptose ou morte celular programada'.
Num outro trabalho, utilizando culturas de células mesan-

giais humanas, a simvastatina reduziu a sintese do DNA,
induzida pelo platelet-derived growth factor (PDGF), a
activacdo do NF-KB e a expressdo do MCP-1, novamente
por inibi¢do da sintese dos isoprendides'®. A simvastatina
e a lovastatina. em trabalhos com células musculares lisas
humanas, mostraram ter capacidade antiproliferativa redu-
zindo, a sintese do DNA induzida pelo PDGF e acg¢do pré-
apoptética, efeitos igualmente dependentes dos niveis de
mevalonato e isoprendides intracelulares?’2.

Ainda a nivel da patologia renal, um outro estudo ava-
liou a acg¢do da lovastatina a nivel da infiltragdo dos glo-
mérulos pelos macréfagos que, como € sabido, constitui
um dos mecanismos do desenvolvimento da glomerulos-
clerose focal®. Um factor importante na migragido dos
mondcitos para o0 mesingio glomerular é a MCP-1; admite-
se que as moléculas isoprendides sejam necessdrias para a
expressdo do RNA m do MCP-1 e que, ao inibir a produgio
destas moléculas, a lovastatina reduza a expressio deste
factor quimiotactico, com a consequente reducio da infil-
tragdo glomerular pelos mondécitos/macréfagos®. Neste
trabalho efectuado em ratos, os individuos pré-tratados
com lovastatina demonstraram menor infiltragdo do glo-
mérulo pelos macréfagos, apos a lesdo renal provocada
pelo aminoglicosideo puromicina, tendo sido este efeito,
mais uma vez, independente da reducdo do colesterol plas-
matico?. Outros estudos, utilizando igualmente o modelo
do rato diabético, chegaram a conclusdes semelhantes,
nomeadamente um trabalho em que a lovastatina suprimiu
a expressao glomerular do tumor growth factor beta-1 (TGF
beta 1), com a consequente redugdo da acumulagio de
proteinas na matriz extracelular e redugdo da glomerulopa-
tia diabética®. Num estudo igualmente efectuado em ratos
mas, desta vez, com a simvastatina, verificou-se uma redu-
¢do da infiltragdo glomerular pelos macréfagos, novamen-
te de uma forma independente dos valores da colesterolé-
mia. Também em ratos, utilizando a lovastatina e a pravas-
tatina nas doses de 10 mg / Kg, foi possivel reduzir em 50
% a produgdo do MCP-1 e o recrutamento de leucécitos
induzido pelo LPS*. Num trabalho em que se utilizaram
células mesangiais humanas estimuladas pelas LDL nati-
vas e OxLDL, estas tltimas altamente pré-inflamatérias, a
lovastatina inibiu a expressao do mRNA IL-6 e a resposta
inflamatdria nessas células mesangiais; os autores admi-
tem que o efeito anti-inflamatério observado possa ate-
nuar a lesdo glomerular®.

Uma ac¢do interessante das estatinas € a sua capacida-
de antitumoral (particularmente estudada com a lovastati-
na). Jd em 1991 Jakobisiak afirmava que a lovastatina era
capaz de parar as células tumorais € as células normais na
fase G do ciclo celular; por seu lado Sumi, em 1992, e Fe-
leszko, em 1995, afirmavam que a lovastatina demonstrou
actividade antitumoral no ratinho*; Thibault, em 1996, des-
creveu os resultados de fase I da utilizagdo da lovastatina
em pacientes cancerosos*. Alguns estudos mostraram que
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acombinag@o da lovastatina com o TNF ou com o cisplati-
nium, potenciou a ac¢@o antitumoral, num modelo de mela-
noma do ratinho*. Para alguns autores a explicagio para
esta actividade das estatinas estara dependente da capa-
cidade destes farmacos de interferir com a fungdo das
proteinas ras; com efeito, e como ja foi dito atrds, a ligacdo
das proteinas ras aos isoprenoides € indispensdvel para a
sua actividade. Por outro lado, as proteinas ras, nomeada-
mente as oncogénicas, podem estimular a angiogénese
através do aumento da expressdo do vascular endothelial
growth factor (VEGF), factor este indispensavel a forma-
¢do de novos vasos que irdo fornecer os nutrientes as
células do tumor primitivo e/ou das metdstases®™. Assim,
admite-se que a actividade antitumoral da lovastatina pos-
sa resultar da inibi¢do da produ¢io do VEGF através da
auséncia de isoprenila¢do dos oncogenes ras, indispen-
sdveis a ac¢do desse factor de crescimento®. De notar que
no trabalho de Feleszko realizado em ratinhos, em que este
autor investigou a actividade antitumoral da lovastatina e
avangou com o possivel mecanismo de ac¢io, se utiliza-
ram doses de 50 mg/Kg, muito superiores as utilizadas na
terapéutica humana*! Num outro estudo os autores mos-
traram igualmente uma capacidade citostdtica das estati-
nas; segundo os investigadores, esta ac¢do serd devida a
reducdo do dolicol e da glicosilagdo dos receptores do
IGF-I (factor de crescimento insulina-like), bloqueando a
transi¢do da fase G1 para a fase S e induzindo a apopto-
sis™.

De todas as considerag¢des tecidas acima se conclui que
as estatinas inibem nao s6 a sintese do colesterol mas,
igualmente, de um grande nimero de outras moléculas,
nomeadamente das isoprendides (geranil e farnesil); as
moléculas isoprendides modificam vdrias proteinas e sdo
indispensdveis a sua activac¢io, como é o caso das prote-
inas ras?*%*. Estas proteinas isopreniladas sdo necessarias
para o aumento da expressao e da actividade de diversas e
importantes moléculas dos mecanismos inflamatérios —
integrinas, factores de crescimento, NF-KB, TNF alfa, IL-
1, IL-6, MHC II e outras®**3¢, Admite-se que esta ac¢iio
anti-inflamatéria das estatinas explique parte do efeito be-
néfico a nivel da lesdo vascular, assim como abre perspec-
tivas de futura utilizagdo nas terapéuticas imunomodula-
doras das doengas inflamatdrias e tumorais.

FIBRATOS - O BECAIT é o primeiro estudo angiografi-
co controlado demonstrando que o tratamento com um
fibrato, o bezafibrato, tem efeitos benéficos na progressio
da aterosclerose corondria focal*’; para além dos efeitos
lipidicos, que ndo justificardo todo o beneficio observado,
0s autores apontam outras acgdes deste fibrato, depen-
dentes igualmente da sua capacidade de activagdo dos
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)Y. Tam-
bém o estudo LOCAT, desta vez utilizando o genfibrozil,
mostrou ser este fdrmaco capaz de retardar a progressio

da aterosclerose corondria nos homens com baixos valo-
res de colesterol HDL; mais uma vez, as alteragdes a nivel
dos lipidos ndo terdo explicado na totalidade o beneficio
obtido**!

Diversos trabalhos encontraram niveis elevados de ci-
toquinas pré-inflamatdrias em individuos com dislipidemi-
as, como é o caso do TNF-alfa e do INF-gama, e demons-
traram a capacidade dos fibratos em reduzir os valores dessas
citoquinas®.

Num estudo publicado em 1994, os autores avaliaram a
possivel capacidade do fenofibrato de inibir o crescimen-
to das células musculares lisas (fenémeno subjacente as
lesdes de reestenose); o fenofibrato inibiu o crescimento
destas células induzido pelo factor de crescimento deriva-
do das plaquetas, inibindo igualmente o factor de cresci-
mento dos fibroblastos; este efeito foi independente da
acciio a nivel do colesterol.

Para tentar perceber as possiveis ac¢des imunomodula-
doras dos fibratos, é necessdrio debrugarmo-nos, ainda
que de uma forma breve, sobre os peroxisome prolifera-
tor-activated receptor, abreviadamente PPAR. Estes sdo
factores de transcri¢do pertencentes a superfamilia dos
genes de receptores nucleares, encontrando-se distribui-
dos por diferentes tecidos e com variadas ac¢des metabé-
licas**#!1%2_ Os PPAR alfa expressam-se essencialmente nos
tecidos com um alto ritmo catabdlico, como sejam o figa-
do, o corac@o, o rim e o musculo; os PPAR gama encon-
tram-se no tecido adiposo controlando a diferenciacdo dos
adipécitos e o armazenamento dos lipidos. Os PPAR fun-
cionam como factores de transcricdo dependentes de li-
gantes, que se unem a receptores especificos chamados
peroxisome proliferator-response element (PPRE), regu-
lando a expressdo de genes alvo; de entre estes alvos en-
contram-se os genes pré-inflamatérios*. A maior parte dos
PPRE identificados residem nos genes envolvidos no me-
tabolismo lipidico intra e extracelular®. Os antidiabéticos
orais, tiazolidinedionas sdo os ligantes para os PPAR gama,
enquanto que os fibratos e os eicosandides, tal como o
leucotrieno B4 e o dcido hidroxieicosatetrandico, sio os
ligantes, sintéticos e naturais respectivamente, para os PPAR
alfa*. O facto de os PPAR alfa serem activados pelos me-
tabolitos do dcido araquidénico faz supor um papel destes
factores de transcri¢do, ndo s6 a nivel do metabolismo
lipidico mas igualmente no controlo da inflamagio*'. O leu-
cotrieno B4 (LTB4), um ligante do PPAR alfa, é um potente
agente quimiotdctico que inicia, coordena, mantém e am-
plia a resposta inflamatéria; a interacc¢do directa entre 0s
PPAR alfa e o LTB4 aumenta o catabolismo deste dltimo e,
assim, o PPAR alfa é um modulador da inflamagdo mediada
por este eicosanéide*'. Utilizando ratos ( + / + ) e ratos
“knockout ““ (- /-) para os PPAR alfa, demonstrou-se que
a falta dos PPAR alfa prolongou a resposta inflamatéria*'.
Os anti-inflamatdrios néo esteréides s@o outros importan-
tes activadores dos PPAR. Perante estes dados néo € de
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estranhar que os fibratos possam, para além das suas ac-
¢oes a nivel do metabolismo lipidico, modular os mecanis-
mos inflamatérios subjacentes a patogénese da ateroscle-
rose. Muitos autores tém estudado as ac¢des imunomo-
duladoras destes farmacos, encontrando-se na literatura
diversos trabalhos que procuram estudar os mecanismos
subjacentes? 14243,

Assim, num artigo publicado em 1999, comega-se por se
chamar a ateng@o para a importancia da IL-6, citoquina
encontrada nas lesdes de aterosclerose humanas e do co-
elho; para além de constituir um marcador inflamatério,
esta citoquina, que ¢ secretada pelas células endoteliais,
mondcitos/macréfagos e células musculares lisas (CML),
controla a quimiotaxia e a activagio dos macréfagos e das
células T, a proliferagdo e migragio das CML e € ainda um
regulador da resposta de fase aguda*. Segundo os auto-
res, os fibratos reduzem as concentragdes plasmaticas da
IL-6 e do TNF alfa nos doentes com lesdes de aterosclero-
se comprovadas angiograficamente € impedem a produ-
¢do de IL-6 induzida pela IL-1B nas CML*., No mesmo tra-
balho, demonstrou-se que os PPAR alfa tém propriedades
anti-inflamatdérias a nivel vascular, dado que as aortas de
ratos sem PPAR alfa mostraram uma resposta inflamatéria
exagerada a estimulagdo com LPS, avaliada pela produgio
de IL-6*. Constatou-se igualmente que os PPAR medeiam
as acgoes anti-inflamatérias dos fibratos a nivel da parede
vascular, inibindo a produgio de IL-6 pelas CML*: estes
resultados vém confirmar os achados de outros trabalhos
em que, para além da redugdo da produgdo da IL-6, os
fibratos, através dos PPAR alfa, reprimiram a actividade da
sintase do 6xido nitrico induzivel nos macréfagos e a ex-
pressdo do VCAM-1 nas células endoteliais*. Num traba-
lho em que se utilizaram células endoteliais de artérias hu-
manas, comprovou-se a existéncia dos PPAR alfa nestas
células e a redugio da expressdo do VCAM-| induzida por
citoquinas com o fenofibrato (agonista dos PPAR alfa),
através da inibi¢do do NF-kB*. Os fibratos, através dos
PPAR alfa, conseguirdo reprimir a produgio da IL-6, inter-
ferindo com a transactivagdo do NF-KB*. Qutros traba-
lhos confirmam a expressdo dos PPAR alfa nas células
musculares lisas humanas e a sua capacidade de inibir niio
$6 a produgdo de IL-6 induzida pela IL-1, mas igualmente a
expressio da ciclooxigenase 2 (COX-2)*. Num artigo de
Bart Staels e colaboradores, os autores afirmam que os
fibratos ndo alteraram os niveis basais da COX-2, mas ini-
biram a produgio desta molécula nas CML, induzida pela
IL-1.*. A activagdo da transcri¢io da COX-2 pelas citoqui-
nas pré-inflamatérias ocorre através da activagio do NF-
KB, pelo que se admite que a repressdo deste factor de
transcrigiio pelos PPAR aifa esteja subjacente a esta inibi-
¢ao™.

Da revisdo de virios trabalhos conclui-se assim que:

Os activadores dos PPAR alfa, nomeadamente os fibra-
tos, reduzem a resposta inflamatéria in vitro e in vivo™.

Os PPAR alfa exercem a sua ac¢do anti-inflamatoria, pelo
menos em parte, pela inibigéio da transcrigio do NF-KB+"*,

Juntamente com os seus efeitos hipolipemiantes, as pro-
priedades anti-inflamatérias dos fibratos conferem a estes
farmacos acgdes benéficas na aterosclerose*,

PROBUCOL -0 probucol é um firmaco anti-aterogénico
tnico, exercendo esta ac¢dio mais pelo seu efeito anti-oxi-
dante do que pelo efeito hipolipemiante; o seu exacto me-
canismo anti-aterogénico niio estd ainda perfeitamente
esclarecido mas, tal como em relagdo aos fibratos e as
estatinas, sdo-lhe reconhecidas propriedades imunomo-
duladoras.

Num interessante artigo publicado no Kidney Internati-
onal, avalia-se a ac¢dio do probucol a nivel das células
mesangiais do glomérulo do rato!'. Os autores chamam a
atengdo para o papel da IL-1 nos estddios iniciais da infla-
magio na glomerulonefrite apresentando, essencialmente,
dois tipos de ac¢des: uma delas € a de potenciar a acgio
do PDGF promovendo a proliferagdo das células mesan-
giais; a outra importante acgao desta citoquina é a de pro-
vocar a infiltragfio leucocitiria, mediada pelo aumento da
expressdo da ICAM-1". A proliferagio mesangial e a infil-
tragdo do meséngio pelas células inflamatérias constituem
um mecanismo precoce e comum a virias lesdes glomeru-
lares''. Noutro trabalho dos mesmos autores, publicado
em 1998, afirmava-se que o probucol inibia a expressao
mRNA ICAM-1 e a expressdo da proteina ICAM-1, por
supressdo da actividade da IL-1, nas células mesangiais
de rato em cultura*. No presente estudo, Sugiura, incu-
bou células mesangiais com LPS, na presenga e na ausén-
cia do probucol, durante 24 horas; o LPS aumentou em 5
vezes a expressido de ICAM-1 e o probucol reduziu signifi-
cativamente este aumento''! Os autores admitem a capaci-
dade do probucol poder suprimir o processo inflamatério
da glomerulonefrite, ao inibir a libertagdo de IL-1'""; adian-
tam igualmente que através da inibigio da libertagio desta
citoquina pelos macréfagos. o probucol poderd também
interferir favoravelmente nas lesdes de aterosclerose''! Num
outro estudo realizado em células endoteliais da veia um-
bilical humana em cultura, o pré-tratamento destas células
com 50 microM de probucol mostrou que este farmaco re-
duziu a expressdo do mRNA e da proteina VCAM-1, ap6s
estimulagido com TNF alfa; em consequéncia da redugao
desta proteina, verificou-se uma redugdo da adesdo dos
leucdcitos as células endoteliais*. Num outro trabalho em
que se utilizaram células endoteliais do porco, verificou-se
que a adesfio dos mondcitos € a expressdo da selectina-P,
apos estimulagdo pelas OxLDL, foram inibidas pelo trata-
mento com o probucol®. Qutros autores, em trabalhos re-
alizados na aorta de coelhos deficientes em receptores LDL,
para além de reafirmarem uma correlagio significativa en-
tre a expressio do VCAM-1 e a infiltragdo de macrofagos
na intima, demonstraram uma redugdo significativa dos
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valores do VCAM-1 e do macrophage colony stimula-
ting fuctor (M-CSF) arteriais (fntima e média), com a con-
sequente redugdo da infiltragdo pelos macréfagos, apés
tratamento com o probucol*!

Para além do efeito imunomodelador directo deste far-
maco a sua capacidade de inibir a oxidagao das LDL, lipo-
proteinas que. quando oxidadas, induzem a libertagdo da
IL-1 pelos macréfagos, constitui um outro mecanismo de
inibigdio da libertagio desta citoquina pré-inflamatéria.

Conclusbes

Das consideragdes efectuadas pode-se concluir pela
existéncia de uma capacidade das estatinas, dos fibratos e
do probucol de interferir com os mecanismos inflamatérios
e imunoldégicos. aparentemente de uma torma favordvel ao
equilibrio homeostitico. Curiosamente, os hipolipemian-
tes citados conseguirdo estes efeitos imunomodeladores
de uma forma independente das suas acgdes a nivel dos
lipidos. Com efeito, ¢ conhecida a forte relagiio entre o
metabolismo lipidico e os mecanismos inflamatérios, no-
meadamente com a sintese dos eicosandides (prostandi-
des e leucotrienos) a partir dos dcidos gordos, principal-
mente do dcido araquiddnico; sabendo-se que este dcido
gordo existe essencialmente nos fosfolipidos e no coles-
terol esterificado e que € fornecido as células, nomeada-
mente as células inflamatdrias, através das lipoproteinas
plasmdticas, niio serd dificil de admitir que, ao interferir
com o metabolismo das diversas lipoproteinas, os hipoli-
pemiantes consigam igualmente interferir com os mecanis-
mos inflamatoérios. Assim, para além do efeito dependente
da ac¢do hipolipemiante, estes fdrmacos manifestam acti-
vidades anti-inflamatdrias e imunomodeladoras intrinse-
cas que. embora ainda ndo completamente esclarecidas, se
admite estarem dependentes da inibigido da sintese dos
isoprendides (estatinas) e da ac¢do sobre os receptores
celulares PPAR alfa (fibratos). Admite-se igualmente que
estas acgdes imunomodeladoras das estatinas e dos fibra-
tos sejam fendmenos de classe. Esta conclusio baseia-se
nos mecanismos que se julga estarem subjacentes a estas
ac¢Oes, mecanismos estes comuns a todos os farmacos de
cada grupo de hipolipemiantes.
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