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Estatinas

As estatinas demonstram um potencial de melhora do desfecho cardiovascular pés-operat6-
rio de curto e longo prazo em pacientes de alto e médio risco, tanto para cirurgias cardiacas quanto
nio-cardiacas. Esse efeito protetor cardiovascular vem sendo atribuido aos efeitos pleiotrépicos
desse grupo de drogas, que tém ag¢ao estabilizadora sobre a placa de ateroma (independente da
reducdo dos niveis de colesterol), a fun¢ao endotelial e a coagulagao.

Diversos estudos j4 realizados e outros ainda em andamento apontam para a seguranca da
terapéutica com estatinas no perioperatdrio, além de acenar com a perspectiva de utilizagdo em
outras situagdes clinicas de alto risco, como sepsis e transplante de 6rgaos.

Mecanismo de Aciao

A 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase € a enzima que determina a velocidade da
sintese do colesterol no figado e em outros tecidos. Os inibidores desta enzima, as estatinas, conse-
glientemente provocam a reduc¢do dos niveis de colesterol LDL (LDL-C) do hepatdcito, o que
estimula a expressdo de receptores para esse composto e favorece sua remocao da circulacio
sistémica.

As estatinas diferem entre si quanto a farmacologia e a farmacodinamica, mas em todas o
impacto sobre a redu¢do do LDL-C é dose dependente.

Além dos efeitos lipidémicos propriamente ditos, as estatinas apresentam efeitos relaciona-
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dos areducgdo da sintese de outras substincias, o que forneceu a base bioldgica para a“hipdtese da
pleiotropia das estatinas”. A reducdo dos niveis de isoprendides, derivados de compostos interme-
didrios da via de sintese do colesterol que desempenham papel fundamental nos mecanismos de
crescimento e replicacio celulares, estd associada a intimeros efeitos benéficos. Dentre eles, desta-
cam-se a restauracao da fun¢do endotelial (pelo aumento da disponibilidade do 6xido nitrico e
inibicao da sintese de endotelina), estabiliza¢ao da placa de ateroma (pela modulacio da atividade
de componentes do sistema imune e pelos efeitos anti-trombdticos e anti-plaquetarios) € a supres-
sdo da resposta inflamatéria em diversas patologias. Em estudos com cultura de células, a adi¢ao
de 4cido mevalonico (precursor inicial da via da sintese do colesterol e dos isoprendides) reverte
esses efeitos.

Figura I - Via da HMG-CoA redutase.
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Reducao do Risco Perioperatoério

As complica¢Oes cardiovasculares ap0s cirurgias ndo-cardiacas de grande porte sdo causas
primadrias de morbidade e mortalidade perioperatérias. Em cirurgias vasculares nao-cardiacas de grande
porte, as taxas de mortalidade atingem 5 a 6%, e at€ 34% dos pacientes evoluem com infarto agudo
do miocérdio (IAM) ndo-fatal. Estudos nesse grupo de pacientes mostram uma reducio do risco de
mortalidade pds-operatoria de até 4,5 vezes.

Infarto Agudo do Miocdrdio Perioperatorio

Embora a fisiopatologia do IAM perioperatdrio ndo esteja totalmente esclarecida, dois fato-
res parecem estar mais associados. O primeiro consiste no desequilibrio entre oferta e consumo
miocardico de oxigénio, provocado pelo aumento da demanda na vigéncia de uma estenose
coronariana fixa. O segundo, e mais importante no contexto dos IAM relacionados ou ndo a cirur-
gia, € aruptura da placa com subseqiiente formagao de trombo e oclusdo vascular. Os principais
precipitadores da ruptura da placa sdo a injuria cirdrgica, a taquicardia e a hipertensao arterial
sistémica. O tamanho do trombo relaciona-se mais a atividade inflamatdria na placa do que ao seu
tamanho ou a trombogenicidade em si.



Em sintese, a ruptura da placa vulneravel € o resultado da combinacio de diversos fatores
que podem ser agrupados em dois mecanismos principais: o conjunto de caracteristicas intrinsecas
daplaca e acombinacdo de forcas extrinsecas que determinam o “stress” sobre a placa, deflagrando
aruptura.

A importancia da inflamacdo no grau de vulnerabilidade da placa é confirmada por diversos
estudos que apontam para a relacdo direta entre os marcadores e mediadores inflamatdérios (prote-
ina Creativa— PCR e citocinas, respectivamente) e a ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Efeitos das Estatinas Sobre a Placa

Os efeitos benéficos das estatinas variam em fun¢do das diferengas na estrutura quimica,
poténcia e hidro/lipossolubilidade. Universalmente, exercem efeito cardioprotetor associado a re-
ducio dos niveis de colesterol e aos efeitos pleiotropicos, mediados pelos compostos isoprendides.

As estatinas aumentam a estabilidade da placa pela diminuicio do nicleo lipidico, inibicio da
neovascularizagdo e modulacado inflamatoria. Observa-se reducdo da infiltracdo de macréfagos, au-
mento da sintese de 6xido nitrico-sintetase e redu¢cdo da produgao de endotelina, citocinas e molécu-
las de adesdo. A funcdo endotelial e o fluxo arterial j4 apresentam melhora 24 horas apds o inicio da
administracdo de atorvastatina, muito antes da reducdo dos niveis de PCR ou do colesterol. A
trombogenicidade da placa rota diminui gragas a inibi¢@o da ativag@o plaquetaria e ao estimulo a
fibrindlise.

Impacto e Manuseio das Estatinas no Perioperatorio

Virios estudos caracterizam as estatinas como benéficas ao paciente cirtirgico, com especial
destaque para a reducio da mortalidade em geral, da mortalidade cardiovascular e do IAM, tanto
nos primeiros trinta dias quanto de longo prazo (até 4,7 anos). A terapéutica pré-operatoria com
estatinas estd indicada aos pacientes vasculopatas e coronariopatas submetidos a qualquer proce-
dimento cirdrgico, bem como a todo paciente candidato a cirurgia de grande porte.

O tempo de uso no pré-operatdrio parece ser inversamente proporcional ao risco de eventos
cardiovasculares, e a suspensdo nas primeiras 72 horas de pds-operatério leva a perda desse
efeito. A tabela abaixo sintetiza algumas consideracdes quanto ao uso perioperatorio das estatinas.

Relacionado a Estatina Relacionado ao uso Clinico

Indicagdo a. uso cronico

b. uso agudo no perioperatorio — paciente alto
risco e/ou cirurgia grande porte

Inicio do tratamento O mais precoce possivel no pré-op
Alvo terapéutico LDL-C <70 mg/dL (1.81 mmol/L)
Uso no pés-op a. continuar caso uso cronico
b. iniciar caso evento coronariano agudo
Suspensao A principio, nunca. Caso op¢ao pela suspensdo, somente

ap6s 72h de pds-op

A associacdo com outras drogas de uso freqiiente nos pacientes de alto risco, como beta-
bloqueadores e 4cido acetilsalicilico, ndo modifica os indices de morbimortalidade.
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As estatinas diferem quanto a absorc¢@o, ligacdo protéica, excrecado e solubilidade, e exibem
efeito dose-dependente quanto a reducdo dos niveis de LDL-C. De modo geral, ocorre reducao
de 7% do LDL-C a cada duplicagdo da dose de estatina.

Seguranca Terapéutica das Estatinas

A maior preocupacao quanto a terapéutica com estatinas tem sido o risco potencial de miopatia
e rabdomiolise, considerando-se que a deplecdo do colesterol e de seus intermedidrios na mem-
brana do midcito pode afetar sua estabilidade e predispor a tais situagdes. Os estudos, no entanto,
vém demonstrando a improcedéncia desse temor, com a exce¢ao de relatos de casos esporadicos
(incidéncia de 0,04 a 0,5%).

No entanto, a administra¢do concomitante de medicacdes como gemfibrozil, ciclosporina,
niacina ou eritromicina, bem como algumas situagdes clinicas (p.ex., infec¢des agudas, trauma,
disturbios eletroliticos/enddcrinos/metabdlicos severos) e drogas metabolizadas pelo sistema
citocromo P-450 3A4 (via de metabolismo das estatinas) podem, potencialmente, aumentar a inci-
déncia de rabdomidlise.

Alguns pacientes podem cursar com elevagao transitdria das enzimas hepéticas, em especial
na associag¢do com o novo inibidor da absor¢ao do colesterol — a ezetimiba.

Perspectivas de Uso Clinico das Estatinas

As propriedades antiinflamatérias e imunomoduladoras das estatinas vém sendo demonstra-
das também em pacientes portadores de sindromes inflamatdrias complexas, como sepsis € choque
séptico. Nesses pacientes, as estatinas atenuam a libera¢do de proteinas de fase aguda e exercem
efeito anti-apoptotico, inibindo, assim, a ativacao e disfung@o endotelial induzidas pela sepsis. Além
disso, as estatinas reduzem a expressao de receptores em leucdcitos, fato marcante dos estagios
iniciais da sindrome de resposta inflamatdria sistémica.

Jafoiigualmente demonstrada, também, a capacidade das citocinas de reduzir a injuria tecidual
em modelos de isquemia-reperfusido em diversos 6rgaos, incluindo coracdo, pulmdoes, rins € intes-
tino.

Os pacientes submetidos a transplante de 6rgdos solidos e mantidos em terapia
imunossupressora apresentam maior tendéncia a desenvolver dislipidemia e aterosclerose acelera-
da do enxerto, quando comparados a populagcdo em geral. Alguns investigadores propdem a admi-
nistra¢@o prolongada de estatinas a fim de inibir e o processo degenerativo e aumentar a sobrevida
desses pacientes.
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