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Resumo. Este artigo revisa o papel das estatinas na modulagao da inflamacao, da aterosclerose e da
fun¢do autondmica, com énfase no remodelamento vascular ¢ no equilibrio simpatovagal. A partir de
estudos pré-clinicos, clinicos e meta-analises, sdo destacados os efeitos pleiotropicos das estatinas
além da reduc@o do colesterol. As evidéncias apontam ag¢des anti-inflamatoérias, inibigdo da progres-
sdo da aterosclerose por meio da melhora da fungdo endotelial e reducao da proliferacido de células
musculares lisas, além da modulagao autondmica, com menor atividade simpatica e maior atividade
parassimpatica. Esses efeitos podem explicar os beneficios cardiovasculares das estatinas e sugerem
novas aplicagdes terapéuticas em disturbios vasculares e autonomicos. No entanto, mais estudos sao
necessarios para esclarecer os mecanismos moleculares envolvidos e o impacto clinico de longo
prazo.
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Inflammation, atherosclerosis and statins: implications for sympathovagal modulation and vascular
remodeling

Abstract. This article reviews the role of statins in the modulation of inflammation, atherosclerosis
and autonomic function, emphasizing vascular remodeling and sympathovagal balance. Based on
preclinical and clinical studies and meta-analyses, the pleiotropic effects of statins beyond choles-
terol reduction are highlighted. Evidence points to anti-inflammatory actions, inhibition of athero-
sclerosis progression through improved endothelial function and reduction of smooth muscle cell
proliferation, in addition to autonomic modulation, with reduced sympathetic activity and increased
parasympathetic activity. These effects may explain the cardiovascular benefits of statins and suggest
new therapeutic applications in vascular and autonomic disorders. However, further studies are

needed to clarify the molecular mechanisms involved and the long-term clinical impact.

Keywords: statins, inflammation, atherosclerosis, autonomic function, autonomic nervous system.

1. Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) permanecem co-
mo a principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo'.
No cerne dessas patologias encontra-se a aterosclerose,
uma doenca inflamatoria cronica das artérias caracterizada
pela formagdo progressiva de placas ateroscleroticas™’. Es-
sas placas sdo responsaveis por uma propor¢do signifi-
cativa das manifesta¢des clinicas das DCV, incluindo
infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral®.

A elucidagdo dos mecanismos moleculares e celu-
lares envolvidos na patogénese da aterosclerose tem sido
fundamental para o desenvolvimento de estratégias tera-

péuticas mais eficazes. Uma compreensdo mais profunda
desses processos, aliada ao aprimoramento das abordagens
de tratamento e prevengdo, oferece um potencial substan-
cial para reduzir o impacto global das DCV, melhorando
tanto a qualidade de vida dos pacientes quanto os desfechos
clinicos. Essa area de pesquisa continua crucial para en-
frentar um dos maiores desafios de satide publica do século
XXI.

2. Remodelamento vascular e inflamacao

A estrutura e fungdo vascular ideais sdo essenciais
para manter as fungdes fisiologicas do sistema cardiovascu-
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lar. Sob o impacto de multiplos fatores de risco, como a
hipertensao arterial, podem ocorrer adaptagdes inicialmen-
te compensatorias para sustentar a fung¢do do vaso san-
guineo. Com o decorrer do tempo, essas adaptacdes podem
levar a alteracdes funcionais e estruturais negativas do
vaso, caracterizando uma mé adaptacio™. O remodela-
mento vascular e a aterosclerose, embora distintos, podem
ocorrer simultaneamente e influenciar-se mutuamente no
contexto da doenca cardiovascular.

O remodelamento vascular refere-se as mudangas es-
truturais na parede dos vasos sanguineos, podendo ser
adaptativo ou mal adaptativo, e envolve alteragdes no tama-
nho, na forma e na composicdo celular do vaso™®. Esse
processo inclui mudangas na matriz extracelular, alteracao
fenotipica das células musculares lisas ¢ na funcdo das
células endoteliais’. No remodelamento vascular, ha uma
interacdo dindmica entre proliferacdo celular, apoptose,
migracao, inflamacdo e reorganiza¢do da matriz extrace-
lular. No nivel celular, ocorrem mudangas no endotélio, nos
fibroblastos, nas células musculares lisas e nos pericitos.
Adicionalmente, células imunes como macrofagos e linfo-
citos podem infiltrar os vasos, iniciando a sinalizagao infla-
matodria. As vias moleculares subjacentes incluem fatores
de crescimento, citocinas inflamatdrias, espécies reativas
de oxigénio e vias de sinaliza¢do relacionadas a biologia do
oxido nitrico e superdxido. MicroRNAs ¢ RNAs longos
nao codificantes atuam como reguladores epigenéticos cru-
ciais da expressdo génica no remodelamento vascular. O
remodelamento pode ser compensatorio, mantendo o tama-
nho do [imen apesar da formagao de placas, ou patoldgico,
levando ao estreitamento do vaso ou a formagao de aneuris-
mas'”.

A aterosclerose, por sua vez, ¢ um processo patolo-
gico caracterizado pelo acumulo de lipidios, células infla-
matorias e tecido fibroso na parede arterial, formando
placas de ateroma®. Diferentemente do remodelamento
vascular, a aterosclerose ¢ impulsionada principalmente
pela inflamagdo cronica e pela deposicao de lipidios, afe-
tando predominantemente artérias de grande e médio cali-
bre e contribuindo significativamente para doengas cardio-
vasculares como a doenga arterial coronariana e o acidente
vascular cerebral.

Embora distintos, o remodelamento vascular e a ate-
rosclerose frequentemente interagem. O crescimento da
placa aterosclerética pode desencadear um remodelamento
compensatorio para preservar o tamanho do lamen, mas a
falha desse processo pode resultar em estreitamento lu-
minal e isquemia'®. Além disso, a inflamagio e o estresse
oxidativo associados a aterosclerose podem exacerbar o
remodelamento patoldgico, intensificando as alteragdes na
parede do vaso’*®.

2.1. Inflamagdo e aterosclerose

A aterosclerose ¢ um processo de lesdo cronica vascu-
lar que se manifesta tanto localmente, através das placas de
ateroma, quanto sistemicamente, como um processo infla-
matoério subclinico, evidenciado pelo aumento de media-
dores inflamatdrios circulantes. A formagdo da placa
aterosclerodtica envolve uma série de etapas sequenciais,

incluindo o acimulo de LDL no espaco intimo, sua oxida-
¢a0, expressao de moléculas de adesdo celular vascular
(VCAM-1), recrutamento e transformagdo de monocitos
em macréfagos, formacao de células espumosas e desen-
volvimento de uma capa fibrosa®. Trés tipos celulares
principais - células endoteliais, mondcitos/macrofagos e
células musculares lisas vasculares - desempenham papéis
patogénicos essenciais durante diferentes estagios do pro-
cesso aterosclerdtico. As interagdes entre estes tipos celul-
ares e a matriz extracelular sdo reguladores fundamentais
na evolugao da aterosclerose.

Em condigdes normais, as células endoteliais mantém
um equilibrio entre a produgdo de substancias vasoativas e
vasoconstritoras. A exposicdo a fluxo oscilatorio/turbilho-
nado, especialmente quando combinada com alteragdes
metabolicas, pode levar a disfung¢@o endotelial, um passo
crucial na aterogénese''. Alteragdes hemodinamicas, como
o aumento da pressdo arterial, podem acelerar esse proces-
s0'%.

A ativagdo de integrinas, particularmente a o531, em
resposta a agressdo endotelial, desencadeia vias de sinali-
zacgdo cruciais para a propagacdo do processo ateroscle-
rético. As células musculares lisas vasculares contribuem
por meio de sua proliferacdo e modificacdo fenotipica. A
presenca de monocitos/macrofagos e linfocitos T no atero-
ma caracteriza o aspecto inflamatdrio da aterosclerose. As
citocinas secretadas por essas células modulam a fungéo
endotelial, a proliferacdo de células musculares lisas, a
degradacao do colageno e a trombose. A adesdo e pene-
tracao de monocitos no espago subendotelial representam
passos criticos na progressao da aterosclerose. Esse proces-
so inflamatério complexo culmina na formagao e progres-
sdo da placa aterosclerotica, representando um importante
mecanismo na patogénese das doengas cardiovasculares'”.

2.2. Estatinas e doenga aterosclerodtica

A dislipidemia, especialmente caracterizada por ni-
veis elevados de LDL-colesterol, ¢ um dos fatores de risco
mais significativos no desenvolvimento da aterosclerose.
Estudos extensivos demonstram uma relagcdo direta entre
colesterol total elevado, LDL-C e o risco de doengas car-
diovasculares (DCV)*. Adicionalmente, baixos niveis de
HDL e altos valores de triglicerideos também contribuem
para o aumento do risco cardiovascular®.

As diretrizes mais recentes para pacientes com doen-
¢a arterial coronariana (DAC) recomendam metas rigoro-
sas de redu¢@o do LDL, geralmente alcancadas pela admi-
nistracdo de estatinas, isoladas ou em combinagdo com
outras classes de medicamentos.

As estatinas, inibidores da enzima 3-hidroxi-3-me-
til-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA), reduzem
significativamente o colesterol hepatico, oferecendo subs-
tanciais efeitos cardioprotetores'*'.

O impacto dessas drogas na redug¢do da morbimorta-
lidade das doencas cardiovasculares ¢ incontestavel. Além
de seus efeitos na redugdo do colesterol, as estatinas exibem
“efeitos pleiotropicos”, que sdo independentes da diminui-
¢do dos niveis lipidicos'.
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As propriedades anti-inflamatorias das estatinas tém
sido amplamente demonstradas em diversos contextos cli-
nicos, principalmente através da reducdo de marcadores
inflamatorios como a proteina C-reativa (PCR) e a PCR de
alta sensibilidade (PCR-as)'®.

Uma meta-analise de ensaios randomizados em pa-
cientes com doenca renal cronica (DRC) mostrou que a
terapia com estatinas foi associada a uma redug¢ao significa-
tiva nos niveis de PCR, sugerindo um efeito anti-inflama-
torio que pode contribuir para melhores resultados clinicos
nessa populagio'®. Da mesma forma, outra meta-analise
focada em pacientes com doencas cardiovasculares
(DCVs) descobriu que as estatinas reduziram efetivamente
os niveis séricos de PCR e PCR-as, com o tratamento com
estatinas de alta intensidade mostrando um efeito mais
pronunciado'”.

Os mecanismos moleculares por tras desses efeitos
envolvem a modula¢do de varias vias, incluindo a melhora
da funcdo endotelial, alteracdao da atividade das células
imunes e reducdo da expressdo de citocinas pro-inflamato-
rias e moléculas de adesdo'™". Por exemplo, foi demons-
trado que as estatinas reduzem a expressao de mediadores
regulados por NFkB na parede vascular e alteram a polari-
zagdo de macrofagos para um fenodtipo anti-inflamatorio
em pacientes com aneurismas da aorta abdominal®.

Além disso, as estatinas tém sido investigadas por
seus potenciais beneficios em doengas autoimunes ¢ infla-
matorias, onde podem modular respostas imunes através de
vias como a sinalizacdo CD40:CD40L*"*. Esses efeitos
pleiotrépicos destacam o potencial terapéutico mais amplo
das estatinas no manejo de condi¢des relacionadas a infla-
magdo, expandindo seu papel além do tratamento da disli-
pidemia e preven¢ao cardiovascular primaria.

Os mecanismos pelos quais as estatinas interferem na
evolugdo das placas ateroscleroticas ainda ndo foram tota-
Imente elucidados, mas vérios efeitos importantes foram
identificados. As estatinas inibem moléculas de adesdo
como ICAM-1, reduzindo assim o recrutamento de células
inflamatérias®. Além disso, atenuam a expressdo de P-se-
lectina e a ades@o de leucdcitos, um efeito mediado pelo
aumento da producao de 6xido nitrico endotelial (eNOS)™.
Um mecanismo crucial envolve a inibi¢do da expressao de
MHC-II em células endoteliais € mondcitos-macrofagos
através da inibicdo do promotor IV do transativador CIITA,
reprimindo a ativacao de células T4. As estatinas também
diminuem a expressdo de CD40 e a ativacao de células
vasculares relacionada a CD404. Notavelmente, esses far-
macos atenuam a proliferacao das células musculares lisas
vasculares e inibem proliferagdes patoldgicas, como na
arteriopatia associada ao transplante. Em modelos experi-
mentais, o tratamento com estatinas demonstrou reduzir a
proliferacao celular, o acimulo de leucdcitos e aumentar a
apoptose celular em lesdes.

Esses efeitos, observados em doses que ndo afetam
apenas os niveis de colesterol, evidenciam claramente as
acdes nao lipidicas das estatinas em outros sistemas modu-
ladores, contribuindo significativamente para sua eficacia
na prevengdo e no tratamento da aterosclerose, conforme
visto na Figura 1.
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3. Estatinas e sistema nervoso autonomo

A disfun¢do autonomica, caracterizada pela supres-
sdo da atividade vagal (parassimpatica) e aumento da ativi-
dade simpatica, correlaciona-se com varias condi¢des pato-
logicas, incluindo insuficiéncia cardiaca, arritmias, lesdo
por isquemia/reperfusdo e hipertensdo arterial sistémica.
Ambos os tipos de disfungdes autondmicas estdo indepen-
dentemente associados a resultados prognosticos adver
s0s>*°. Dados de estudos em animais e humanos mostram
que estatinas, além de seus efeitos na redugdo de lipideos e
propriedades anti-inflamatorias, demonstram impacto sig-
nificativo na modulagdo dos sistemas neuro-humorais, par-
ticularmente nas vias nervosas simpaticas> . No entanto,
0 mecanismo exato desse efeito ndo ¢ totalmente conheci-
do.

Estudos pré-clinicos relataram um impacto das estati-
nas na func¢do autondmica cardiaca, pela inibi¢ao direta de
areas no sistema nervoso central que mantém aumento da
atividade simpatica’*?. Em modelo animal de insuficié-
ncia cardiaca, a sinvastatina administrada por via oral teve
impacto positivo no balanc¢o simpato-vagal, por aumentar a
modulagio parassimpatica®. A redugdo do colesterol pela
pravastatina pode potencializar a resposta cardiaca a esti-
mulacdo parassimpadtica, sendo que alteracdes na expressao
de Gai2 nos linfocitos podem servir como um marcador
molecular desse efeito’®. Além disso, a pravastatina pode
diminuir a irritabilidade cardiaca caracterizada pela redu-
¢d0 de arritmias ventriculares decorrentes do aumento da
modulacdo parassimpatica. Essas mudangas na expressao
de Gai2 podem atuar como um indicador molecular desse
efeito, potencialmente desempenhando um papel crucial no
mecanismo molecular do efeito antiarritmico das esta
tinas®.

Estudos clinicos também demonstram os efeitos das
estatinas, particularmente as lipofilicas como a sinvastatina
e a atorvastatina, na redugao da atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM) em pacientes com condigdes como hi-
pertensdo, doenga renal cronica (DRC) e insuficiéncia car-
diaca®™®. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, as
estatinas melhoram a variabilidade da frequéncia cardiaca e
reduzem o intervalo QT°*"". Em pacientes portadores de
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doenga coronariana, as estatinas reduzem a atividade sim-
patica e melhoram o barorreflexo em repouso’, e também
restauram a resposta autonoma (balanco autondémico e dila-
tagdo vascular) em pacientes com hipercolesterolemia, du-
rante a hipoxia®®. Em portadores de hipertensio arterial, as
estatinas reduzem a atividade simpatica periférica e melho-
ram a dilatagio vascular independente do endotélio®’, bem
como melhoram a rigidez arterial*'.

Assim, por meio de diferentes métodos de quantifi-
cacdo das atividades autonomicas [sensibilidade do baror-
reflexo, variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e ati-
vidade nervosa simpatica muscular periférica (ANSM)],
pode-se sugerir que as estatinas modulam o sistema nervo-
so autdnomo por meio de multiplos mecanismos mole-
culares e celulares, que interagem de forma complexa e
sinérgica, resultando na modulagdo global do equilibrio
simpato-vagal.

Mecanismos avaliados até o0 momento:

e Reducdo do estresse oxidativo (EROs) em areas que
controlam a atividade simpatica no sistema nervoso cen-
tral.

* Modulagdo de receptores de angiotensina II tipo 1 AT1
no sistema nervoso central.

e Aumento da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) no
sistema nervoso central ¢ vasos periféricos.

¢ Alteragdo na expressdo de Gai2, um marcador molecular
da responsividade vagal miocardica.

¢ Efeitos anti-inflamatérios que podem indiretamente in-
fluenciar o tonus autondmico ao melhorar a fungdo vas-
cular.

A Figura 2 apresenta de forma simplificada a com-
plexa interagdo de inflamacdo, aterosclerose e estatinas.

4. Diferencas entre estatinas lipofilicas e
hidrofilicas na modulacio autondomica

As estatinas sdo classificadas em lipofilicas (atorvas-
tatina, sinvastatina, lovastatina) e hidrofilicas (pravasta-
tina, rosuvastatina), com implicagdes importantes para seus
efeitos no sistema nervoso auténomo. As estatinas lipofi-
licas, devido a sua maior penetragdo no sistema nervoso
central, tendem a exercer efeitos mais pronunciados na

Figura 2 - Compreendendo a complexa interag@o de inflamagao,
aterosclerose e estatinas.
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modulacao autondmica central. Estudos demonstram que
elas reduzem a atividade nervosa simpatica muscular em
pacientes hipertensos e aumentam a atividade parassimpa-
tica em modelos de insuficiéncia cardiaca. As estatinas
hidrofilicas, apesar de menor penetragao central, também
mostram efeitos significativos na modulag¢do autonomica,
melhorando a resposta cardiaca a estimulagdo parassim-
pética e influenciando o equilibrio autondmico através de
efeitos periféricos.

Ambos os tipos de estatinas demonstram beneficios
na modulacdo autondmica, mas a escolha entre elas pode
depender de fatores especificos do paciente. Mais pesqui-
sas sdo necessarias para elucidar completamente as diferen-
¢as em seus mecanismos de acdo e eficacia clinica. A
compreensdo dessas diferencas pode orientar a selecao de
estatinas em situagdes clinicas onde a modulagao autono-
mica ¢ um objetivo terapéutico importante, potencialmente
expandindo seu papel além da redugdo do colesterol.

5. Implicacées clinicas

A modulacdo do sistema nervoso autonomo pelas
estatinas tem implicag¢des clinicas significativas que trans-
cendem seus efeitos na redugao do colesterol. Na doenca
arterial coronariana, as estatinas ndo so6 reduzem eventos
cardiovasculares, mas também diminuem a incidéncia de
morte subita cardiaca, possivelmente pela influéncia na
atividade elétrica cardiaca e na redugdo de arritmias. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, as estatinas melho-
ram a variabilidade da frequéncia cardiaca e a fungdo ven-
tricular esquerda, contribuindo para um progndstico mais
favoravel. Na hipertensdo arterial, elas complementam o
tratamento convencional, melhorando a fungio endotelial,
reduzindo a rigidez arterial e modulando a atividade nervo-
sa simpatica muscular, resultando em melhor controle pres-
sorico. Em pacientes com doenca renal cronica, as estatinas
podem modular o equilibrio simpato-vagal e reduzir a in-
flamagao sistémica, potencialmente mitigando o risco car-
diovascular elevado nessa populagdo. Em condigdes como
apneia obstrutiva do sono, caracterizada por hiperatividade
simpatica, as estatinas podem atuar como adjuvantes na
redugdo do risco cardiovascular. Além disso, a melhoria do
controle autonémico pode ter implicagdes na prevengio ¢
no manejo de complicagdes microvasculares em pacientes
diabéticos. Esses efeitos pleiotropicos na modulagdo auto-
nomica ampliam a perspectiva terapéutica das estatinas,
potencialmente influenciando o manejo e o prognoéstico de
diversas condigdes cardiovasculares e metabolicas. Contu-
do, estudos adicionais sdo necessarios para quantificar ple-
namente o impacto clinico dessas agdes em diferentes
populagdes de pacientes e estabelecer protocolos de trata-
mento otimizados (Figura 3).

6. Limitacées e perspectivas futuras
Apesar dos avangos na compreensdo dos efeitos das
estatinas na modulagdo do sistema nervoso autbnomo, va-

rias limitagdes dos estudos existentes precisam ser conside-
radas. A heterogeneidade metodologica, amostras peque-
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Figura 3 - Mecanismos multifacetados dos efeitos das estatinas.

M i Multif: dos dos Efeitos das Estatinas

Modulagdo
Autondmica

Beneficios Cardiovasculares das Estatinas

Inibi¢ao da proliferagao de ﬁ Impacto na expresso génica

células musculares lisas

Modulagdo da fungdo
endotelial /

Inibigdo da
Aterosclerose

Interag@o com vias de
5

nas e curta duracao dos estudos dificultam a generaliza¢ao

dos resultados e a compreensao dos efeitos a longo prazo. A

pesquisa concentrou-se principalmente em populagdes com

doengas cardiovasculares estabelecidas, deixando lacunas
no conhecimento sobre os efeitos em individuos saudaveis
ou em estagios iniciais de doenga.

Para superar essas limitagdes, sdo necessarios ensaios
clinicos randomizados com amostras maiores ¢ seguimento
prolongado, além do desenvolvimento de protocolos pa-
dronizados para avaliacdo da fungdo autonomica.

Como perspectivas para estudos futuros, poderiamos
destacar:
¢ Mecanismos moleculares: investigar em profundidade

os mecanismos moleculares especificos pelos quais as
estatinas modulam o sistema nervoso auténomo, utili-
zando técnicas avangadas de biologia molecular e neuro-
imagem.

* Estudos de longo prazo: conduzir estudos longitudinais
de longa durag@o para avaliar os efeitos sustentados das
estatinas na modulagio autonomica e seus impactos cli-
nicos.

e Efeitos dose-dependentes: realizar estudos para deter-
minar se os efeitos das estatinas na modulagdo autonomi-
ca sdo dose-dependentes, estabelecendo possiveis curvas
dose-resposta.

* Interagdes medicamentosas: explorar as interagdes entre
estatinas e outros medicamentos cardiovasculares comu-
mente usados, avaliando seus efeitos combinados na
modulac¢do autondmica.

e Subgrupos de pacientes: investigar se existem subgrupos
especificos de pacientes que possam se beneficiar mais
dos efeitos das estatinas na modulagao autondmica, per-
mitindo uma abordagem mais direcionada.

¢ Novas tecnologias: utilizar tecnologias emergentes,
como dispositivos wearable e monitoramento continuo,
para avaliar os efeitos das estatinas na fung@o auton-
omica em condigdes do mundo real.

e Implicagdes para prevengdo primaria: examinar as impli-
cacdes dos efeitos autondmicos das estatinas na preven-
¢do primdria de doengas cardiovasculares, potencial-
mente expandindo suas indicagdes.

e Aspectos econdmicos: avaliar os aspectos economicos e
de custo-efetividade do uso de estatinas para modulagdo
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autonomica, considerando seu impacto nos sistemas de
saude.

Essas perspectivas de pesquisa tém o potencial de
expandir significativamente nossa compreensao dos efeitos
pleiotropicos das estatinas, particularmente em relagdo a
modulagdo autonoémica, e podem levar a aplicagdes clinicas
mais amplas e personalizadas desses medicamentos no fu-
turo, potencialmente expandindo suas aplica¢des terapéu-
ticas além da reducdo do colesterol.
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