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Resumo 

 

Pesaro AEP. Estudo da Atividade Inflamatória e Plaquetária em Pacientes 

com Doença Arterial Coronária Estável, Submetidos a Tratamento com Duas 

Estratégias Hipolipemiantes Intensivas: Sinvastatina 80 mg e Ezetimiba 10 

mg/Sinvastatina 20 mg. [Tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2009. 104p. 

 
 
Introdução. Em pacientes com doença arterial coronária (DAC) estável, não 

está claro se os efeitos da redução do colesterol sobre a inflamação, 

agregação plaquetária e células endoteliais progenitoras (CEPs) diferem 

entre duas estratégias hipolipemiantes: ezetimiba associada à sinvastatina 

em dose moderada e  sinvastatina isolada em dose elevada. Objetivo. 
Avaliar os efeitos de sinvastatina em dose elevada comparada a ezetimiba 

associado à sinvastatina em dose moderada sobre a inflamação, agregação 

plaquetária e CEPs. Métodos e Resultados. Pacientes com DAC estável 

(n=83, 63 ± 9 anos, 48 homens), em uso de sinvastatina 20 mg, foram 

randomizados para tratamento com sinvastatina 80 mg (S80) ou ezetimiba 

10 mg/sinvastatina 20 mg (E10/S20), por seis semanas. O perfil metabólico 

e lipídico, a proteína C-reativa (PCR), molécula de adesão intercelular 

solúvel (sICAM)-1, proteína quimiotática de monócitos (MCP)-1, interleucinas 

(IL) -1, -6 e -10,  glicoproteína CD-40 ligante solúvel (sCD-40L), LDL oxidado 

(LDLox), células endoteliais progenitoras (CEPs) e a agregação plaquetária 

pelo “platelet function analyzer” (PFA)-100 foram avaliados antes e após o 

tratamento. Os níveis basais de lipídios, marcadores inflamatórios, CEPs e 

PFA-100 foram similares em ambos os grupos. Após o tratamento com S80 

e E10/S20, ambos os grupos apresentaram: (1) Redução significante e 

similar de LDL-C (-23 + 30% vs -29 + 13%, respectivamente; p=0,46), Apo-B 

(-22 + 15% vs -18 + 17%, respectivamente; p=0,22) e LDLox (-18 + 47% vs -



 

15 + 33%, respectivamente; p=0,65); (2) Redução modesta, similar e não 

significativa de PCR (-16% [IIQ: -42 - 7] vs -11% [IIQ= -37 – 26], 

respectivamente; p= 0,3). Nenhuma alteração significante foi encontrada nos 

marcadores inflamatórios restantes ou nas CEPs. (3) O PFA-100 elevou-se 

significativamente com E10/S20, mas não com S80 (27 + 43% vs 8 + 33%, 

respectivamente; p=0,02). Conclusão. Nossos dados demonstram que em 

pacientes com DAC estável: (1) Tanto S80 como E10/S20 são igualmente 

eficientes na redução de LDL-C e apresentam efeitos anti-inflamatórios 

semelhantes; (2) E10/S20 apresentou  efeito antiagregante plaquetário mais 

eficiente do que S80. Portanto, apesar de apresentarem efeitos 

hipolipemiantes e anti-inflamatórios semelhantes, E10/S20 promoveu maior 

efeito pleiotrópico antiagregante plaquetário do que S80, a despeito da dose 

quatro vezes menor de estatina na combinação. Novos estudos são 

necessários para elucidar os efeitos antiplaquetários da ezetimiba. 

 

Descritores: colesterol, sinvastatina, doença da artéria coronária, 

agregação plaquetária, inflamação. 

 

 



 

Summary 

 

Pesaro AEP. Study of the inflammatory and platelet activity in patients with 

stable coronary artery disease, treated with two antilipemic strategies: 

Simvastatin 80 mg and ezetimibe 10 mg/simvastatin 20 mg. [thesis]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2009. 104p. 

 

Background. Among patients with stable coronary artery disease (CAD), it is 

not clear if the effects of cholesterol reduction on inflammation, platelet 

aggregation and endothelial progenitor cells (EPCs) differ between combined 

ezetimibe plus moderate-dose simvastatin and high-dose simvastatin alone. 

Objective. We sought to test the effects of a higher simvastatin dosage 

compared with combined treatment with ezetimibe plus a moderate 

simvastatin dose, on inflammation, platelet aggregation and EPCs. Methods 
and Results. CAD patients (n=83, 63 ± 9 years, 48 men), on simvastatin 20 

mg, were randomly allocated to receive the combination ezetimibe 10 

mg/simvastatin 20 mg (E10/S20) or simvastatin 80 mg (S80), for 6 weeks. 

Lipid profile, inflammatory markers (C-reactive protein [CRP], interleukin -1β, 

-6 and -10, monocyte chemotactic protein (MCP)-1, soluble intercellular 

adhesion molecule (sICAM)-1, soluble CD-40 ligand [sCD-40L] and oxidized 

LDL [oxLDL]), platelet aggregation (platelet function analyzer [PFA]-100) and 

EPCs were determined before and after treatment. Baseline lipids, 

inflammatory markers and PFA-100 were similar in both groups. After 

treatment, S80 and E10/S20 patients presented: (1) significant and similar 

reductions on LDL-C (-23 + 30% vs -29 + 13%, respectively; p=0.46), Apo-B 

(-22 + 15% vs -18 + 17%, respectively; p=0.22) and oxLDL (-18 + 47% vs -15 

+ 33%, respectively; p=0.65), and (2) modest lowering on CRP (-16% [IIQ: -

42 - 7] vs -11% [IIQ= -37 – 26], respectively; p= 0.3). No significant changes 

were denoted among other inflammatory markers or EPCs. (3) PFA-100 



 

increased significantly with E10/S20 but not with S80 (27 + 43% vs 8 + 33%, 

p=0.02). Conclusions. These data show that among stable CAD patients: 

(1) both E10/S20 and S80 are equally effective in reducing LDL-C, and have 

similar anti-inflammatory effects. (2) E10/S20 is more effective than S80 in 

inhibiting platelet aggregation. Thus, despite similar lipid lowering and anti-

inflammatory effects, and a dose four times less of simvastatin, E10/S20 

induced a greater pleiotropic platelet inhibition than S80. The potentially 

favorable antiplatelet effects of E10/S20 merit further study. 

 

Key Words: cholesterol, simvastatin, coronary artery disease, platelet 

aggregation, inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO  

 

1.1. Redução de risco cardiovascular com o tratamento 

hipolipemiante 

 

 

Desde o início da década de 90, reduzir o colesterol é uma 

prioridade na prevenção de doenças ateroscleróticas. Estudos iniciais com 

diversos fármacos hipolipemiantes (fibratos, colestipol e estatinas) 

demonstraram que a redução da lipoproteína de baixa densidade-colesterol 

(LDL-C) em cerca de 25 mg/dL, estava associada à redução de até 50% no 

risco cardiovascular1. Os pacientes que mais se beneficiaram foram aqueles 

de alto risco, particularmente os portadores de doença arterial coronária 

(DAC). 

Em 1993, uma diretriz internacional destacou a importância da 

redução de LDL-C na prevenção secundária em pacientes com angina 

estável2. Entretanto, não havia consenso a respeito das metas ideais de 

LDL-C. Durante a década de 90, os ensaios clínicos randomizados com 

estatinas em pacientes com DAC estável foram capazes de reduzir o LDL-C 

em até 25%, e o risco relativo de morte em até 30%3,4,5. Entretanto, o nível 

de LDL-C inicial nesses estudos (cerca de 190 mg/dL) foi bem superior aos 

encontrados em ensaios da década subseqüente. 
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Em 1999, as diretrizes da American Heart Association/American 

College of Cardiology (AHA/ACC) 6  para o tratamento da angina estável 

ressaltaram a importância do uso de estatinas para redução de LDL-C, 

sugerindo metas mais rigorosas, abaixo de 100 mg/dL. 

 

 

1.2. Novas metas de LDL-C em pacientes com DAC: tratamento 

agressivo 

 

Em 2002 foi publicado o “Heart Protection Study” (HPS) 7 , que 

avaliou o tratamento com sinvastatina vs placebo, em pacientes com DAC 

ou alto risco cardiovascular. A média do LDL-C dos pacientes randomizados 

foi de 130 mg/dL. Um terço dos pacientes foram incluídos com LDL-C abaixo 

de 115 mg/dL. Nesse estudo, houve redução de mortalidade no grupo que 

usou sinvastatina (redução de LDL-C ao redor de 38 mg/dL) de 12% e 

redução de óbito por doença coronária de 17%. O benefício também foi 

presente no grupo de pacientes que apresentava LDL-C abaixo de 100 

mg/dL no momento da inclusão.  

De modo semelhante, o estudo PROVE-IT8 revelou a superioridade 

do tratamento com atorvastatina 80 mg, comparado à pravastatina 40 mg, 

após infarto do miocárdio (IM). O menor índice de eventos adversos 

cardiovasculares foi obtido no grupo atorvastatina, particularmente naqueles 

que alcançaram níveis de LDL-C inferior a 70 mg/dL.  
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Com base nos estudos citados, as modificações nas recomendações 

da AHA/ACC para o tratamento da dislipidemia em 2004, consideraram 

portadores de doença arterial oclusiva associada a múltiplos fatores de risco, 

diabete ou síndrome metabólica, como pacientes de muito alto risco 

cardiovascular, e reduziram as metas de LDL-C nesse grupo para 70 mg/dL9. 

Recentemente, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou a IV Diretriz 

Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose 10 , onde 

pacientes com DAC estável foram considerados de muito alto risco 

cardiovascular. Nesse grupo de pacientes, essa diretriz recomendou que a 

meta de LDL-C fosse inferior a 70 mg/dL, o que frequentemente requer 

reduções de LDL-C acentuadas, ao redor de 50-60%8. 

 

 

1.3. Estratégias terapêuticas para redução agressiva de LDL-C 

 

Nos últimos anos, duas classes de fármacos destacaram-se na 

terapêutica hipolipemiante para redução de LDL-C: as estatinas e a 

ezetimiba. 

As estatinas reduzem o LDL-C através da inibição da ß-

hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma das enzimas 

chave na síntese intracelular do colesterol. Sua inibição reduz o conteúdo 

intracelular de colesterol e, como conseqüência, há aumento do número de 

receptores de LDL-C nos hepatócitos que então removem mais lipoproteína 

de muito baixa densidade-colesterol (VLDL-C) e LDL-C da circulação (Figura 
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1)10. Estatinas reduzem o LDL-C em 15% a 55%. Elas ainda reduzem os 

triglicérides (Tg) em 7% a 28% e elevam a lipoproteína de alta densidade-

colesterol (HDL-C) em 2% a 10%9. Como descrito previamente, essa é a 

classe de fármacos hipolipemiantes com a maior evidência de benefício 

cardiovascular, originada de grandes estudos randomizados1-10. 

 

 

 

Figura 1. Mecanismo hipolipemiante das estatinas no fígado. A figura 
ilustra a ação das estatinas em quatro etapas: (1) Inibição da 
HMG CoA redutase, (2) redução do colesterol intra-celular, (3) 
aumento da síntese de receptores hepáticos de LDL-C, (4) 
aumento da captação de LDL-C pelo fígado. Adaptado de 
Vaughan JC. J Am Coll Cardiol. 2000;35(1): 1-10. 



Introdução  

 

5

A ezetimiba é um fármaco que age reduzindo a absorção intestinal 

de colesterol advindo da dieta e de fontes biliares (Figura 2). Ela não 

interfere na absorção de ácidos biliares, ácidos graxos, vitaminas lipo-

solúveis ou Tg11. Sua ação ocorre no intestino delgado pelo bloqueio das 

proteínas receptoras Niemann-Pick 12 . A ezetimiba reduz o LDL-C 

eficientemente, em cerca de 20 %13.  Apesar da propriedade hipolipemiante 

estabelecida, ainda não há evidências do benefício desses fármacos na 

redução de eventos cardiovasculares adversos.  

 

 

Figura 2. Mecanismo de ação da ezetimiba. A figura ilustra o bloqueio dos 
receptores Niemann-Pick no intestino delgado, reduzindo a 
absorção de colesterol. Adaptado de: Shepherd. J Eur J Cardiol 
Suppl. 2001:3(suppl E):E2–E5. 
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Em virtude da necessidade clínica de alcançar as novas metas 

rigorosas de LDL-C em pacientes com DAC, atualmente três estratégias 

farmacológicas estão disponíveis para redução agressiva de LDL-C8,14,15:  

 

• Estatinas em doses elevadas. Exemplos, sinvastatina 80 mg 

(S80) e atorvastatina 80 mg. 

• Novas estatinas de potência elevada. Exemplo, rosuvastatina 

20 mg. 

• Associação de estatinas em doses moderadas e ezetimiba. 

Exemplo, ezetimiba 10 mg/ sinvastatina 20 mg (E10/S20).  

 

Essas estratégias foram rapidamente incorporadas à prática clínica. 

Entretanto, ainda não se sabe se os diferentes tratamentos apresentam 

benefícios clínicos semelhantes. As melhores evidências clínicas de 

benefício concentram-se, até o momento, nas estatinas “tradicionais”. Por 

outro lado, altas doses de estatinas levam a um maior risco de 

acometimento hepático e muscular8. Novos estudos para comparação do 

benefício clínico dessas estratégias estão em andamento16.  
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1.4. Exemplos de pleiotropismo: efeitos anti-inflamatório e 

antiagregante plaquetário das estatinas  

 

O conceito de que a redução de LDL-C com estatinas diminui o risco 

cardiovascular está bem estabelecido. Entretanto, desde o início da década 

de 90, diversos estudos indicaram que os efeitos benéficos desses fármacos 

poderiam ir além da redução de colesterol. Uma meta-análise demonstrou 

que pacientes tratados com estatinas apresentavam menor risco de IM em 

relação a aqueles tratados com outros fármacos hipolipemiantes, a despeito 

da redução semelhante de colesterol 17 . Posteriormente, uma regressão 

multivariada do estudo WOSCOPS 18  demonstrou que o benefício da 

pravastatina não poderia ser explicado apenas pela redução lipídica. 

Adicionalmente, quando analisados subgrupos de pacientes que chegaram a 

níveis de colesterol semelhantes ao final do estudo, notou-se maior benéfico 

naqueles tratados com pravastatina do que no grupo placebo. De modo 

semelhante, uma análise do estudo LIPID19 demonstrou que a redução de 

colesterol poderia explicar apenas 67% do benefício cardiovascular da 

pravastatina. Em suma, as evidências descritas indicaram que as estatinas 

poderiam exercer efeitos protetores independentes do colesterol.  

De fato, os benefícios das estatinas no tratamento da aterosclerose 

não estão concentrados apenas na redução lipídica, mas também na 

regulação da produção de mevalonato e isoprenóides, como o 

farnesilpirofosfato e a geranil-geranilpirofosfato. A diminuição da atividade 

dos isoprenóides leva a consequente inibição de importantes proteínas 
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sinalizadoras da família das GTPases, como a Rho (RhoA e Rac) e a Ras, 

entre outras, reguladoras da sinalização para proliferação de células 

musculares lisas, alterações do citoesqueleto, transporte trans-membrana, 

apoptose, síntese da NAD(P)H  oxidase (modulação de oxidação) e óxido 

nítrico20. Consequentemente, as estatinas atuam diretamente sobre a função 

endotelial, inflamação vascular, coagulação e ativação plaquetária, entre 

outros.  

 

 
Figura 3. Ação das Estatinas no bloqueio da síntese de colesterol e na 

produção de isoprenóides. A redução dos isoprenóides inibe a 
ativação de proteínas sinalizadoras como a Rho e a Rac. Essa 
inibição modula a atividade da óxido nítrico sintetase e NAD(p)H 
oxidase (ox), com conseqüente redução da oxidação e melhora 
da função endotelial. Em relação à função plaquetária, a inibição 
da Rho modula a expressão de receptores de membrana (por 
exemplo, as glicoproteínas IIb e IIIa) e a fosforilação da miosina 
de cadeia leve (alterações da geometria celular). Adaptado de 
Endres M. Atherosclerosis. 2006;Suppl7(1): 31-35 
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Por outro lado, o efeito das estatinas sobre a agregação plaquetária 

vem sendo amplamente investigado nos últimos anos. Inibir a agregação 

plaquetária é um dos pontos fundamentais do tratamento da DAC. O uso do 

ácido acetil salicílico (AAS) em pacientes com DAC estável reduziu o risco 

de eventos cardiovasculares em mais de 30% em grandes estudos 

randomizados21 , 22 . Entretanto, é freqüente a presença da resistência ao 

AAS 23 , 24  e ao clopidogrel 25 , o que está associado a pior prognóstico 

cardiovascular26,27. Portanto, medicações com efeito antiagregante adicional 

ao efeito dos antiplaquetários tradicionais poderiam ser úteis na prevenção 

de eventos adversos em pacientes com DAC. Nesse sentido, as estatinas 

podem reduzir a resistência ao AAS 28 , já que exercem efeitos 

antiplaquetários por diversos mecanismos, dependentes da redução lipídica 

(alterações na composição lipídica da membrana plaquetáraia, nos canais 

Na+/H+, influxo de cálcio e síntese de tromboxane) ou mesmo independentes 

do colesterol (modulação da óxido nítrico sintetase, da oxidação de LDL-C, e 

da isoprenilação da proteína Rho-GTPase )29,30, que serão abordados na 

discussão dos resultados.  

Entretanto, persistem questões importantes a cerca dos efeitos das 

estatinas sobre a agregação plaquetária e inflamação: (1) Qual seria a dose 

antiplaquetária e anti-inflamatória ideal de uma estatina? (2) Todas elas 

teriam efeito pleiotrópico semelhante sobre a função plaquetária? (3) A 

redução de colesterol com a associação ezetimiba/estatina promove efeito 

antiplaquetário? De fato, essas questões a cerca das estatinas não foram 

respondidas até o momento. Além disso, não sabemos se o ezetimiba 
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promove efeitos pleiotrópicos comparáveis aos das estatinas. Idealmente, 

essa comparação deveria ser feita entre doses equivalentes de ambos os 

fármacos, com efeitos hipolipemiantes semelhantes. Foi esse princípio, 

pouco freqüente nas publicações disponíveis, que utilizamos no desenho de 

nosso estudo. 

 

 

1.4.1. Avaliação da atividade anti-inflamatória das estatinas 

 

 Para mensurar a ação anti-inflamatória das estatinas, diversos 

marcadores foram investigados nas últimas décadas32,41. Entre eles, 

destacamos em nosso estudo, a proteína C-reativa (PCR), a molécula de 

adesão intercelular (ICAM)-1, a proteína quimiotática de monócitos (MCP)-1, 

as interleucinas (IL) 1β, 6 e 10, a glicoproteína CD-40 ligante solúvel (sCD-

40L) e o LDL oxidado (LDLox). Além disso, as células endoteliais 

progenitoras (CEPs) também relacionam-se a inflamação vascular e sofrem 

influência das estatinas91,93. Dentre esses marcadores, a PCR foi o mais 

estudado na maior parte das publicações, particularmente, nos grandes 

estudos randomizados35,37.  

 

 

1.4.2. Relevância da PCR na aterosclerose 
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 A PCR é o marcador inflamatório com maior evidência de 

associação com a aterosclerose e suas manifestações clínicas. Leucócitos 

ativados na placa de ateroma sintetizam diversas citocinas inflamatórias. 

Dentre elas, a IL-6 e o fator de necrose tumoral (TNF) destacam-se por 

estimular hepatócitos a produzirem PCR31.  

 Entretanto, a PCR não é apenas um marcador da presença de 

aterosclerose, mas um mediador que atua em diversas etapas inflamatórias, 

favorecendo a progressão do ateroma. Dentre seus sítios de ação, promove 

disfunção endotelial desestabilizando a óxido nítrico sintetase endotelial, o 

que reduz a liberação do óxido nítrico e aumenta a liberação da endotelina-

1; aumenta a expressão da molécula de adesão intercelular solúvel (sICAM)-

1 nas células endoteliais; eleva a expressão da MCP-1; estimula a adesão 

de leucócitos e a captação de LDLox pelos macrófagos; aumenta a liberação, 

pelos monócitos, de citocinas inflamatórias, tais como IL-1β, IL-6 e TNF, e 

favorece a fagocitose celular e a ativação de complemento; inibe a 

reendotelização de placas rotas e reduz células endoteliais progenitoras; 

incrementa o fator tecidual32. Resumindo, a PCR atua como propulsora da 

inflamação vascular, particularmente interagindo com outros diversos 

mediadores inflamatórios. 

 

 

1.4.3. PCR: aspectos epidemiológicos 
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Desde a década de 90, estudos correlacionaram a PCR a fatores de 

risco cardiovasculares tradicionais, como idade, tabagismo e hipertensão33. 

Posteriormente, grandes estudos prospectivos com milhares de pacientes 

demonstraram que a PCR é capaz de identificar pacientes de maior risco 

cardiovascular, independentemente e mais eficientemente do que os níveis 

de colesterol34,35. Esse achado confirmou-se posteriormente em distintas 

populações de homens, mulheres, orientais e europeus 36. 

 

 

1.4.4. Efeito das estatinas sobre a PCR e redução de risco 

cardiovascular 

 

Existe ampla evidência que estatinas são capazes de reduzir os 

níveis de PCR37,38. Entretanto, ainda não está estabelecido se esse efeito é 

promovido exclusivamente pela redução de colesterol, ou se também há 

efeitos pleiotrópicos adicionais. Alguns estudos sugerem que haja um efeito 

anti-inflamatório independente do LDL-C. O uso de sinvastatina após IM, por 

exemplo, foi associado à redução precoce de PCR, em duas semanas, 

independentemente da redução de colesterol no período39. Por outro lado, a 

interrupção precoce de sinvastatina após um IM pode levar à elevação 

“rebote” desse marcador, também pouco relacionada ao LDL-C 40 . Em 

pacientes dislipidêmicos, um estudo com atorvastatina versus placebo 

demonstrou redução significativa da PCR no grupo tratado com estatina, 

pouco relacionada à redução de LDL-C41.  
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Em relação ao benefício associado especificamente à redução de 

PCR pelas estatinas, no estudo PROVE-IT, Ridker et al avaliaram 3.745 

pacientes após IM37. O estudo demonstrou o benefício da redução da PCR, 

independente da redução do LDL-C. Níveis de PCR abaixo de 2 mg/L foram 

alcançados de maneira mais eficiente com atorvastatina 80 mg do que com 

pravastatina 40 mg. O grupo de pacientes que alcançou PCR abaixo de 2 

mg/L apresentou menor risco cardiovascular durante o seguimento. Os 

resultados sugeriram que a redução da PCR poderia ser importante como 

nova meta na prevenção secundária de eventos cardiovasculares. 

Recentemente, o estudo JUPITER38, com 17.802 pacientes hígidos, 

sem dislipidemia (LDL-C<130 mg/dL), mas com PCR acima de 2 mg/L, 

avaliou os efeitos da rosuvastatina versus placebo ao longo de dois anos. 

Rosuvastatina foi capaz de reduzir IM, angina instável, acidente vascular 

cerebral (AVC) ou óbito cardiovascular em 23%, além da redução de LDL-C 

em 50% e de PCR em 37%. Esses resultados sugerem que a PCR possa 

ser útil na estratificação de risco de indivíduos aparentemente saudáveis, 

que possivelmente se beneficiariam da redução acentuada de LDL-C e da 

PCR.  

 

 

1.4.5. Efeito das estatinas sobre novos marcadores inflamatórios  

 

 Estatinas não atuam apenas sobre a PCR. Outros marcadores 

inflamatórios associados à aterosclerose foram identificados e podem ser 
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reduzidos com estatinas, efeitos possivelmente independentes da redução 

de LDL-C. 

 

 Interleucinas 6, 1β e 10 

 A IL-6 é uma citocina com atividade humoral e celular, associada à 

inflamação e lesão tecidual. Ela é produzida em resposta a infecções, IL-1, 

interferon-gama e TNF. É uma mediadora da resposta de fase aguda e 

determinante da síntese hepática de PCR. Em um estudo prospectivo, a IL-6 

foi preditora de IM em homens saudáveis, independente de tabagismo ou 

dislipidemia42. Ela, entre outras proteínas de fase aguda, está aumentada na 

síndrome coronária aguda (SCA)43,44. Uma dosagem de IL-6 após uma SCA 

pode identificar pacientes de maior risco para eventos adversos, ou mesmo 

os que se beneficiam mais de estratégias intervencionistas45. Resultados 

conflitantes foram identificados em relação aos efeitos das estatinas sobre a 

IL-6. Estudos com pacientes dislipidêmicos em prevenção primária 

demonstraram que o tratamento com sinvastatina ou atorvastatina, por curto 

espaço de tempo (três semanas a três meses), é eficaz na redução de IL-6, 

independentemente da redução de colesterol46,47. Curiosamente, um deles 

demonstrou que esse efeito é precoce e ocorre desde as primeiras horas de 

tratamento48. Por outro lado, diversos estudos com pacientes com SCA, não 

identificaram qualquer efeito do uso de estatinas sobre a IL-649,50. Um deles, 

com 2.402 pacientes tratados com atorvastatina 80 mg, não demonstrou 

qualquer vantagem sobre o placebo na redução de IL-6 após 16 semanas de 

tratamento51. Finalmente, em um pequeno estudo com pacientes com DAC 
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estável, após oito semanas de atorvastatina não houve redução significativa 

de IL-652. 

 De modo semelhante à IL-6, a IL-1β encontra-se entre as citocinas 

pró-inflamatórias mais estudadas, sendo expressa particularmente por 

células T (resposta Th-1) e monócitos.  A IL-1β já foi identificada em placas 

de ateroma e seus níveis correlacionam-se a eventos cardiovasculares53. 

Previamente, atorvastatina reduziu os níveis séricos de IL-1β após 8 

semanas de tratamento em pacientes dislipidêmicos41. 

 A IL-10 é produzida por células T (resposta Th2), células B e 

monócitos. Ela é considerada uma citocina protetora no contexto da 

aterosclerose, já que inibibe eficientemente a resposta imunológica Th154, 

reduzindo citocinas pró-inflamatórias (TNF, IL-1, IL-6) 55  e eventos 

ateroscleróticos in vitro e in vivo56. Em pacientes com SCA, níveis elevados 

de IL-10 foram relacionados a menor risco de recorrência de eventos 

cardiovasculares57. Por fim, em pacientes com cardiomiopatia isquêmica, 

fluvastatina foi capaz de elevar os níveis de IL-10 após 12 semanas de 

tratamento58. 

 

 CD-40 ligante 

 A CD-40L, ou CD154, é uma glicoproteína da família do TNF, 

expressa particularmente, em membranas de células T ativadas. A ligação 

entre a CD-40L de células T e a CD-40 de macrófagos é fundamental para a 

ativação desses e perpetuação da cascata inflamatória da aterosclerose 

(secreção de citocinas, metaloproteinases, moléculas de adesão e fator 
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tecidual) 59. Em relação às plaquetas, a CD-40L expressa em sua superfície 

sofre uma clivagem e origina a CD-40L solúvel (sCD-40L). Estima-se que 

mais de 95% da sCD-40L circulante derive de plaquetas. Além disso, os 

níveis de sCD-40L estão diretamente relacionados ao risco de doença 

cardiovascular60. Até o momento, a relação de estatinas e sCD-40L não foi 

elucidada. Entretanto, o uso de estatinas já foi relacionado a redução da 

expressão de CD-40L em linfócitos T de pacientes com DAC61. 

 

 Molécula de adesão intercelular solúvel (sICAM)-1 

 A sICAM-1 é uma molécula mediadora da adesão e transmigração 

de leucócitos para o endotélio vascular, processo crítico envolvido na 

aterosclerose. Ela é expressa na membrana da célula endotelial, em 

resposta a citocinas inflamatórias (IL-1, TNF e interferon-gama). Estudos 

demonstraram a presença da molécula em diversos componentes da placa 

aterosclerótica62. A sICAM-1 já foi identificada como fator de risco para IM, 

com implicações prognósticas63,64.  

 O efeito de estatinas sobre moléculas de adesão foi investigado por 

diversos autores em diferentes cenários clínicos. Serrano et al 65 , 66 , 

demonstraram que sinvastatina reduz a expressão de moléculas de adesão 

em monócitos ativados por LDL-C, em pacientes com dislipidemia e também 

naqueles com DAC, sendo esta redução correlacionada com a redução de 

LDL-C. Em relação à sICAM-1, dois pequenos estudos com indivíduos 

hipertensos ou dislipidêmicos não demonstraram qualquer efeito do 

tratamento com sinvastatina e pravastatina sobre a sICAM-1, 
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independentemente das doses utilizadas ou do tempo de tratamento (oito 

semanas ou um ano)67,68. Por outro lado, em um estudo com 107 pacientes 

dislipidêmicos, após 6 semanas de tratamento, sinvastatina reduziu 

significativamente a ICAM-169. Posteriormente, esse efeito anti-inflamatório 

foi confirmado em 2.117 pacientes de alto risco cardiovascular (inclusive 

DAC) submetidos ao tratamento com atorvastatina por 12 semanas70.  

 

 Proteína quimiotática de monócitos (MCP)-1 

 A MCP-1 tem a função de recrutar monócitos para sítios 

inflamatórios, como a placa de ateroma. Além disso, ela ativa monócitos 

favorecendo a expressão de fator tecidual e ânions superóxido, o que pode 

predispor à instabilidade de placa e eventos coronarianos. Um estudo prévio 

demonstrou que a MCP-1 foi um marcador de risco independente para 

eventos adversos em pacientes com síndromes coronarianas agudas71. Em 

outro, houve correlação direta entre a MCP-1 e fatores de risco 

cardiovascular tradicionais, PCR e aterosclerose detectada com o escore de 

cálcio em tomografia computadorizada 72 . Em relação ao tratamento 

hipolipemiante, um estudo mostrou redução significativa da MCP-1 após 

utilização de estatinas em pacientes hipertensos67. Entretanto, após um ano 

de tratamento, de Lemos et al73 não encontraram qualquer redução de MCP-

1 em mais de 3.000 pacientes. 

 

 LDL oxidado 
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 O LDLox está intimamente relacionado aos processos inflamatórios 

ateroscleróticos de recrutamento e ativação monocitária, apoptose e 

atividade pró-trombótica74. Sua oxidação inicial por produtos oxidativos da 

parede arterial (advindos do endotélio, células musculares lisas e 

macrófagos) estimula a expressão de moléculas de adesão e de proteínas 

quimiotáticas, além do fator estimulador de colônias monocitárias. Através 

dos receptores “scavenger” e CD-36, o LDLox é fagocitado por macrófagos 

que originam células espumosas. O LDLox também promove a apoptose de 

células endoteliais, espumosas e musculares lisas74. A instabilização da 

placa e o processo trombótico também sofrem influência da LDLox75, capaz 

de estimular a produção de fator tecidual, reduzir a presença de 

trombomodulina e promover a agregação plaquetária.   

 Em humanos, a elevação de LDLox plasmática foi associada à 

presença de DAC, SCA e placas vulneráveis76,77,78. Um dos trabalhos mais 

relevantes foi publicado recentemente por Tsimikas et al 79, e demonstrou 

que os níveis circulantes de LDLox foram significativamente associados com 

obstruções coronárias. 

 Em relação ao efeito das estatinas sobre a LDLox, estudos 

demonstraram que esses fármacos reduzem a LDLox em diversas 

populações (dislipidêmicos, coronariopatas e diabéticos), após curto período 

de tratamento (até três meses), com diferentes classes de estatinas 

(pravastatina, atorvastatina e sinvastatina)80,81. Curiosamente, dois estudos 

não detectaram redução maior de LDLox, com o aumento da dose de 

estatina 82, 83.  
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1.4.6. Efeito das estatinas sobre as células endoteliais progenitoras 

(CEPs) 

 

As CEPs são células tronco derivadas da medula óssea com 

capacidade de diferenciação em células endoteliais. Essas células 

concentram-se particularmente em locais de lesão tecidual, promovendo re-

endotelização e neovasculogênese84,85. As evidências indicam que as CEPs 

contribuem com aproximadamente 25% das células endoteliais evolvidas na 

formação de novos vasos sanguíneos86.  

A capacidade de migração e a quantidade de CEPs são reduzidas 

pela presença de fatores de risco cardiovasculares ou mesmo pela DAC87. 

Dislipidemia, hipertensão e diabete foram considerados fatores 

independentemente associados à redução das CEPs88. Recentemente, dois 

estudos comprovaram que a quantidade de CEPs no sangue correlaciona-se 

inversamente com o risco cardiovascular em pacientes com DAC89,90.   

Em relação ao efeito das estatinas sobre as CEPs, estudos in vitro 

demonstraram que estatinas são capazes de promover proliferação, 

migração e sobrevivência dessas células91,92,93. Entretanto, estudos clínicos 

encontraram resultados conflitantes. Um estudo em pacientes com angina 

estável, por exemplo, utilizou atorvastatina 40 mg por quatro semanas, com 

aumento de 50% na quantidade de CEPs  após o tratamento94. Porém, outro 

estudo em pacientes com DAC avaliou o efeito de estatina após período 

mais prolongado e detectou redução significativa das CEPs. Esse efeito 
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redutor correlacionou-se diretamente com o tempo (redução significativa 

após três meses, mas não após um mês) e com a dose do fármaco 95.  

Um dos mecanismos responsáveis pela redução da quantidade, 

diferenciação e atividade das CEPs é explicado pela ação prejudicial da 

LDLox sobre essas células. Curiosamente, esse efeito pode ser atenuado 

pela atuação das estatinas. Imanishi et al96 demonstraram que as CEPs são 

inibidas por LDLox. Esse efeito foi abolido pela utilização in vitro de 

atorvastatina. Mais recentemente, os mesmos autores comprovaram que a 

LDLox acelera o envelhecimento e morte de CEPs. Também nesse caso, 

atorvastatina foi capaz de atenuar os efeitos da LDLox97.    

 

 

1.4.7 Efeitos das estatinas sobre agregação plaquetária 

 

Diversos estudos in vitro e em animais demonstraram que estatinas 

são capazes de reduzir a função plaquetária. Apesar de não conhecermos 

integralmente os mecanismos envolvidos nessa inibição, existem evidências 

de redução do fibrinogênio, expressão da trombina, ciclooxigenase, 

tromboxane (Tx) A2 e elevação de prostaciclina98,99,100. Por outro lado, a 

agregação plaquetária está relacionada a diversos mecanismos que sofrem 

ação das estatinas, tais como o conteúdo plaquetário de colesterol, a fluidez 

da membrana plaquetária, a peroxidação de LDL-C e a afinidade do HDL-C 

e LDL-C por receptores da membrana plaquetária, com conseqüente 

ativação de vias de sinalização intracelular101,102,103.  
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Os reais efeitos antiplaquetários das estatinas em humanos são 

controversos e ainda não estabelecidos na literatura. Os estudos disponíveis 

avaliaram pequenas populações, utilizaram metodologias de avaliação 

plaquetária distintas e pouco reprodutíveis, e encontraram resultados 

discrepantes28,104,105. Tirnaksiz et28 al utilizaram o PFA-100 em pacientes 

com DAC e demonstraram redução da resistência ao AAS com atorvastatina. 

Entretanto, Malmström et al105 não identificaram qualquer efeito de S80 

sobre a função plaquetária avaliada por outra técnica, a citometria de fluxo, 

em pacientes diabéticos.  

 

 

1.5. Comparação dos efeitos pleiotrópicos do tratamento com 

estatina isolada e da associação de estatina/ezetimiba: 

evidências conflitantes    

 

Embora a associação de sinvastatina em dose moderada com 

ezetimiba reduza o LDL-C de maneira semelhante a altas doses da estatina 

isolada, pode haver diferenças nos efeitos pleiotrópicos promovidos pelos 

dois fármacos. Além disso, poucos autores investigaram se há algum efeito 

pleiotrópico associado ao uso de ezetimiba. 
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1.5.1. Efeitos sobre a PCR 

 

 Em um estudo com 668 pacientes, E10/S10 e S80 foram 

comparados e reduziram o LDL-C de modo semelhante, ao redor de 50%, 

sem diferenças na redução da PCR13. Entretanto, um subgrupo, submetido à 

terapêutica apenas com ezetimiba, obteve redução de LDL-C de 19,2%, mas 

apesar disso, não obteve redução significativa de PCR em relação ao 

placebo13. De modo semelhante, uma sub-análise de um estudo de 

prevenção primária em pacientes diabéticos, demonstrou que no grupo de 

tratamento hipolipemiante agressivo, a eficiência para redução de PCR das 

duas estratégias implantadas (estatina isolada vs estatina associada a 

ezetimiba) foi semelhante106. 

 

 

1.5.2. Efeitos sobre outros marcadores inflamatórios 

 

Não há estudos que tenham avaliado o efeito da ezetimiba sobre IL-

6, -10, sICAM-1, MCP-1 ou sCD-40L. Apenas um estudo demonstrou que a 

associação entre fluvastatina e ezetimiba é capaz de reduzir IL-1. Entretanto 

os autores não concluem se esse efeito foi dependente da redução de LDL-

C107.  
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1.5.3. Efeito sobre as CEPs 

 

Em relação às CEPs, resultados conflitantes foram encontrados em 

cenários clínicos distintos. Um pequeno estudo que comparou o tratamento 

por quatro semanas com S10 vs E10, em pacientes com insuficiência 

cardíaca108, evidenciou aumento de CEPs com sinvastatina, mas não com 

ezetimiba, a despeito da redução semelhante de LDL-C nos dois grupos. Por 

outro lado, um estudo em pacientes com síndrome metabólica, mostrou que 

S80 e E10/S10 reduziram LDL-C e elevaram as CEPs de modo 

semelhante109.   

 

 

1.5.4. Efeitos sobre agregação plaquetária 

 

O efeito da ezetimiba sobre a função plaquetária é incerto e foi 

pouco estudado previamente. Hussein et al110 demonstraram que ezetimibe 

reduz a agregação plaquetária (agregometria), a peroxidação de LDL e o 

conteúdo plaquetário de colesterol. Surpreendentemente, o efeito 

antiplaquetário não ocorreu quando ezetimiba foi associado à sinvastatina. 

Em um estudo com 34 pacientes com diabete tipo II e DAC, tanto S80 como 

E10/S10 não promoveram qualquer efeito antiplaquetário105. Entretanto, em 

outra publicação com uma população maior (n=56), atorvastatina 40 mg, ao 

contrário de ezetimiba 10 mg/ atorvastatina 10 mg, foi capaz de reduzir a P-

selectina e a agregação plaquetária (agregometria óptica)111. 
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1.6 Racional do estudo 

 

Pacientes com DAC estável devem ser tratados com o objetivo de 

reduzir LDL-C intensivamente, para menos de 70 mg/dL. Frequentemente, 

essa meta demanda uma redução de cerca de 50% do LDL-C basal. Para 

tanto, S80 e E10/S20 são igualmente eficientes. Porém, não sabemos qual 

das duas estratégias tem melhor efeito pleiotrópico sobre a inflamação e 

agregação plaquetária.  
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2. OBJETIVOS DO ESTUDO 

 

Em pacientes com DAC estável em uso de S20, comparar os efeitos 

do incremento de sinvastatina para 80 mg (S80) com o acréscimo de 

ezetimiba 10 mg (associação E10/S20) sobre o perfil lipídico, marcadores 

inflamatórios, agregação plaquetária e CEPs. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

3.1. População do estudo 

 

 

Trata-se de um estudo unicêntrico, onde todos os pacientes foram 

selecionados nos ambulatórios responsáveis pelo tratamento de pacientes 

com DAC, em um hospital terciário, especializado em cardiologia. No 

período de agosto de 2007 a janeiro de 2009, oitenta e três pacientes foram 

consecutivamente randomizados para dois grupos (S80 e E10/S20), 

segundo os seguintes critérios de inclusão (Figura 4):  

 

• Pacientes com diagnóstico de DAC estável (evento coronário 

prévio há mais de três meses, cineangiocoronariografia com 

evidência de obstruções acima de 50% da luz coronariana ou 

quadro clínico compatível com angina estável classe funcional I 

ou II da Sociedade Canadense de Cardiologia) 

• LDL-C inicial entre 70 e 160 mg/dL (calculado por método 

indireto, através da fórmula de Friedewald) 

• Uso de sinvastatina 20 mg ao dia por pelo menos quatro 

semanas 

 

Pacientes foram excluídos se apresentassem: 
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• Evento cardiovascular nos últimos três meses 

• Triglicérides > 400 mg/dL 

• Hemoglobina glicada acima de 7,5% 

• Disfunção ventricular esquerda sistólica (fração de ejeção 

inferior a 50% pelo ecocardiograma) 

• Condições inflamatórias: neoplasias, doenças do tecido 

conectivo, tratamento com imunossupressores ou 

corticosteróides 

• Creatinina sérica acima de 1,5 mg/dL 

• Doença hepática crônica ou transaminases elevadas (acima de 

três vezes do limite superior) 

• Creatinoquinase (CPK) três vezes ou mais, acima do limite 

superior 

• Uso de warfarina ou outros potentes inibidores da citocromo 

p450 (imidazólicos, macrolídeos) 

• Disfunção tireoidiana 

• Hipersensibilidade à estatina ou ezetimiba 

• Idade inferior a 30 anos ou superior a 80 anos 

• Índice de massa corpórea acima de 40 kg/m2  

• Tratamento vigente com sinvastatina em dose superior a 20 mg, 

outras estatinas ou fibratos.  
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O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da instituição 

e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

Os pacientes puderam deixar o estudo a qualquer momento de acordo com 

seu desejo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.  Randomização da população do estudo. 

• 83 pacientes 
• DAC estável 
• Sinvastatina  
   20 mg > 4 sem 

41 pacientes 
Sinvastatina 80 mg 

6 semanas 
(S80) 

42 pacientes 
Ezetimiba 10 mg/ 

Sinvastatina 20 mg 
6 semanas 
(E10/S20) 

Exclusões = 3  
1. mudança de 

endereço 
1. alergia cutânea 
1. má aderência 

Exclusões = 2  
1. má aderência 
1. intolerância 

intestinal 
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3.2. Randomização  

 

A randomização (Figura 4) ocorreu da seguinte forma: duas cédulas 

foram preenchidas com as siglas S80 ou E10/S20, dobradas de tal forma 

que ocultassem seu conteúdo e inseridas em uma urna. A cada inclusão, um 

colaborador externo retirava, aleatoriamente, uma cédula da urna e revelava 

ao investigador principal o grupo de alocação sorteado.  Após a inclusão, a 

cédula era depositada novamente na urna. 

 

 

3.3         Desenho do estudo 

 

Após a entrada no estudo, foram registradas as características 

individuais dos pacientes, como idade e sexo, assim como as medicações 

em uso. 

Em seguida, foram colhidos urina em frascos estéreis e sangue 

periférico em tubos secos e com ácido etilenediaminotetraacético (EDTA). 

Os tubos foram separados em três grupos e conduzidos para 

processamentos distintos: Uma parte do sangue foi centrifugado por 15 

minutos a 3000 rpm e 4ºC. Após a separação, soro e plasma foram 

armazenados a -80oc até o momento de análise dos marcadores 

inflamatórios. Uma segunda parte do sangue foi centrifugado e armazenado 

para subseqüente citometria de fluxo. A terceira parte constituiu-se de um 

tubo com EDTA imediatamente submetido à análise pelo PFA-100.  
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Os pacientes, em uso de sinvastatina 20 mg, foram randomizados 

numa razão de 1:1 para receber S80 ou E10/S20 por seis semanas. Não 

houve cegamento para pacientes ou médicos pesquisadores. Os pacientes 

foram orientados a utilizar as medicações no período noturno, em dose única. 

As medicações do estudo foram integralmente doadas pela Merck Sharp 

Dohme do Brasil. Todas as outras medicações e decisões clínicas ocorreram 

a critério do médico assistente do paciente. Após seis semanas, os 

pacientes fizeram a segunda e última visita para coleta de sangue e urina, 

encerrando a participação no estudo.  

 

 

3.4. Análises Laboratoriais 

 

3.4.1. Exames gerais 

 

No momento da inclusão no estudo, foram analisados os perfis 

bioquímico, hematológico e a função tireoidiana dos pacientes. As dosagens 

foram realizadas no Laboratório de Análises Clínicas do Instituto do Coração 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP. Na segunda 

visita, ao término do tratamento, os exames foram repetidos. 
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3.4.2. Marcadores inflamatórios: PCR, IL-6, IL-1β, IL-10, MCP-1, 

sICAM-1, sCD-40L, LDLox 

 

Proteína C-reativa 

A dosagem da PCR foi realizada através da técnica de 

imunonefelometria no nefelômetro BN II (Dade Behring, EUA), utilizando kit 

de PCR de alta sensibilidade, constituído por suspensão de partículas de 

poliestireno revestidas com anticorpo monoclonal de rato contra a PCR 

humana.  

Nesta técnica amostras de soro são colocadas em cuvetas com o 

antisoro anti-PCR e imunocomplexos são formados. Um feixe de luz gerado 

por um laser é dirigido para a cuveta. Ao encontrar o complexo antígeno-

anticorpo, a luz é dispersa. A intensidade da luz dispersa é proporcional à 

quantidade de complexos antígeno-anticorpo. Um padrão com quantidades 

conhecidas de antígeno e o sinal de luz dispersa foi utilizado. A distribuição 

da intensidade da luz dispersa depende da relação entre o tamanho da 

partícula do complexo antígeno-anticorpo e o comprimento de onda da luz 

emitida pelo laser. O limite de detecção do método ultra-sensível é de 0,2 

mg/L. 

 

 Interleucinas e CD-40 Ligante solúvel 

Para as dosagens de IL-6 (sensibilidade de 2 pg/ml; variabilidade 

intra-ensaio de 6,2%) e IL1-β (sensibilidade de 1,5 pg/ml; variabilidade intra-

ensaio de 4,8%), foi utilizada a técnica de quimioluminescência realizada no 



Casuística e Métodos 

 
 

 

34

equipamento de automação IMMULITE (DPC MedLab, EUA). A escolha do 

método baseou-se na alta sensibilidade do mesmo e na sua possível 

introdução na rotina laboratorial, visto que o equipamento que realiza as 

análises é totalmente automatizado. A técnica de quimioluminescência 

consiste em um ensaio imunoenzimático, no qual em uma primeira etapa a 

amostra é pipetada automaticamente na unidade de teste, juntamente com 

tampão de reação (matriz orgânica) e com o conjugado (anti-IL-6 acoplada à 

enzima fosfatase alcalina). No interior da unidade de teste existe uma pérola 

recoberta com anti-IL-6 (anticorpo monoclonal de camundongo), na qual irá 

se ligar a IL-6 presente na amostra e o anticorpo marcado com fosfatase 

alcalina (sanduíche). Após incubação a 37ºC com agitação intermitente, a 

unidade de teste é centrifugada em seu eixo vertical em alta velocidade. 

Nesta etapa todo o material que não se ligou à pérola é forçado a subir pelas 

paredes da unidade de teste, capturado em um reservatório e descartado. 

Em uma série de lavagens remove-se eficientemente o material 

remanescente e o substrato quimioluminescente é adicionado. A enzima 

fosfatase alcalina hidrolisa o substrato gerando um produto instável o qual, 

após estabilização, emite fóton de luz (amplificados), medido por um 

fotomultiplicador que transforma a luz emitida pelos fótons em impulsos 

elétricos. Os impulsos elétricos são lidos como “contagens” de luz por 

segundo. 

A citocina IL-10 (BD Bioscienses, EUA; sensibilidade de 3,0 pg/ml e 

variabilidade de 4,0%) e o sCD-40L (R&D Systems, EUA; sensibilidade de 

8,0 pg/ml e variabilidade não disponível) foram dosados por ELISA. Placas 
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de 96 poços foram adsorvidas com anticorpo de captura monoclonal anti-

IL10 ou com sCD-40L humano recombinante, por 12 horas. Em seguida, as 

placas foram lavadas com solução de PBS contendo 0,05% de Tween 20. 

Os sítios livres do plástico foram bloqueados com PBS contendo 10% de 

soro fetal bovino (Gibco)  para IL-10  ou 1% de BSA (soro albumina bovina, 

Sigma) para sCD-40L, por uma hora. A placa foi, então, lavada para 

remoção da solução de bloqueio. Em seguida, 50μl das amostras e dos 

padrões foram colocados nos respectivos poços e incubados por 2 horas. Ao 

final do período as placas foram lavadas novamente. Foram adicionados 

25μl do anticorpo de detecção conjugado com a peroxidase, e incubou-se 

por 1 hora para IL-10 e 2 horas para sCD-40L. As placas foram lavadas e ao 

final, adicionados o substrato da peroxidase, tetrametilbenzidina, deixando 

reagir por 30 minutos. Ao final da incubação foi adicionada a solução de 

parada (H2SO4-2N). A quantificação foi realizada pela leitura da 

absorbância (450nm) e os resultados expressos em picogramas de antígeno 

por miligrama de proteína. 

 

 

 Proteína quimiotática de monócitos-1 e molécula de adesão 

intercelular-1  

 

A MCP-1 (sensibilidade de 2,31 pg/ml; variabilidade intra-ensaio de 

4,7%) e sICAM-1 (sensibilidade de 330,0 pg/ml; variabilidade intra-ensaio de 

5,6%) solúveis foram dosadas pelo método de ELISA utilizando kits da R&D 
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Systems (EUA). As análises foram realizadas através de imunoensaio 

enzimático para a determinação quantitativa de sICAM-1/MCP-1 humana 

solúvel no soro. Um anticorpo monoclonal é adsorvido na microplaca.  A 

sICAM-1/ MCP-1 presente na amostra se liga ao anticorpo adsorvido na 

microplaca. Um reagente conjugado monoclonal é adicionado e se liga a 

sICAM-1/MCP-1 capturada pelo primeiro anticorpo. Após incubação, a 

enzima não ligada é removida durante um processo de lavagem e um 

substrato reagente com o HRP é adicionado nos poços. Forma-se um 

produto colorido proporcional à quantidade de sICAM-1/ MCP-1 presente na 

amostra que é medido por um leitor de placa de ELISA em 450 nm.  

 

 

 LDL oxidada   

 

A LDLox 1 (sensibilidade de 0,3 U/I; variabilidade intra-ensaio de  

6,1%) foi mensurada por método Elisa disponível comercialmente (Mercodia, 

EUA). Foram avaliados anticorpos anti-LDL oxidada, por enzima 

imunoensaio (Mercodia Oxidized LDL Competitive ELISA), que tem como 

base o anticorpo monoclonal 4E6. O LDLox nas amostras compete com uma 

quantidade determinada de LDL fixada nos espaços de microtítulos através 

da ligação de anticorpos específicos marcados com biotina. Após a etapa de 

lavagem, que remove componentes da amostra que não reagiram, a ligação 

do anticorpo marcado com biotina é detectada pela estreptavidina conjugada 

com HRP. Após uma segunda incubação e uma nova etapa de lavagem, o 
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conjugado é detectado pela reação com o substrato 3,3´- 5,5´-

tetrametilbenzidina. A reação se encerra com a adição de ácido para que se 

obtenha um desfecho colorimétrico, lido espectrofotometricamente. Foram 

realizados, assim, preparados de: solução conjugado enzimático, na qual 

foram misturados “conjugado enzimático 11x” (1,2 mL) e “conjugado 

enzimático tampão” (12 mL); solução com anticorpos, em que “anticorpos 

6x” (1000 microlitros) e “anticorpos tampão” (6 mL) foram misturados; 

“Lavado tampão”, resultado da mistura de 1 frasco (40 mL) com 800 mL de 

água destilada. O sangue coletado foi centrifugado, e o plasma resultante 

armazenado em tubos criogênicos a - 800c. O descongelamento das 

amostras foi feito a 40c.  Preparadas as soluções e diluídas as amostras (25 

microlitros de plasma + 1000 microlitros de solução tampão), partimos para 

as seguintes etapas: incubação no shaker por 2 horas, em temperatura 

ambiente; lavagem por 6 vezes com 350 microlitros (wash buffer); foram 

adicionados 100 microlitros da solução enzima conjugado; incubação no 

shaker por 1 hora, em temperatura ambiente; novamente foi realizado o 

wash buffer; foi adicionado substrato TMB, de 200 microlitros; incubação por 

15 minutos em temperatura ambiente; adicionado “stop solution” (que da cor, 

constituindo o desfecho), 50 microlitros, colocando-se, então, no shaker por 

5 segundos. A leitura foi feita em 450 nanômetros. 
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3.4.3. Agregação plaquetária: PFA-100 

 

O PFA-100 (Siemens Healthcare Diagnostics, EUA) é um método 

que se baseia no uso de sangue total, sem preparo prévio, inserido 

diretamente em um dispositivo automático específico. O sangue é então 

submetido a forças de cisalhamento, análogas a fenômenos fisiológicos de 

cisalhamento vascular. Apesar de não avaliar especificamente o efeito direto 

do AAS sobre a via da ciclooxigenase, o PFA-100 pode medir o tempo de 

formação do trombo a partir de múltiplos estímulos previsíveis (colágeno, 

ADP, epinefrina) 112 , 113 . Nesse estudo, utilizamos o cartucho colágeno-

epinefrina (2 mcg de colágeno eqüino tipo I/10 mcg de bitartarato de 

epinefrina) para ativar o sistema plaquetário.  O tempo de oclusão de uma 

abertura do dispositivo foi quantificado em segundos (normal para colágeno-

epinefrina colhido em citrato de sódio a 3.8% <150 segundos114). O PFA-100 

é um método simples, rápido, que requer pequena quantidade de sangue. 

Quanto maior o tempo do PFA-100, menor a velocidade de agregação 

plaquetária. 

 

 

3.4.4. Células endoteliais progenitoras 

 

Amostras de sangue foram coletadas em tubos contendo 

anticoagulante (EDTA).  
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Etapa 1: Para o isolamento das células linfomononucleares, a 

amostra de sangue foi diluída com o mesmo volume de meio de cultura 

RPMI (Gibco, Carlsbad, CA). Após diluição do sangue, cada 10ml deste 

material diluído foi transferido para um tubo cônico (15ml) contendo 5ml de 

gradiente de densidade Ficoll-Paque Plus (GE Healthcare, United Kingdom). 

Os tubos foram centrifugados por 30 minutos, 500g à 22oC. Em seguida, a 

interface rica em células linfomononucleares foi removida e ressuspendida 

em meio de cultura.  Após a realização da contagem, as células foram 

congeladas com meio contendo 10% de DMSO. 

Etapa 2: Após o término da inclusão de pacientes, as amostras 

foram descongeladas em tubos contendo meio de cultura RPMI (Gibco, 

Carlsbad, CA), contendo 40% de soro fetal bovino. Os tubos foram 

centrifugados por 10 minutos, 500g a 22oC, o sobrenadante descartado e as 

células foram ressuspendidas em meio de cultura, e ajustadas para a 

concentração de 2 x107/ml.  

Etapa 3 (citometria): Os experimentos de citometria foram 

conduzidos utilizando anticorpos monoclonais (conjugados aos respectivos 

fluoróforos, conforme indicado na tabela 1) disponíveis comercialmente e o 

protocolo de marcação foi realizado de acordo com as indicações do 

fabricante. Uma amostra de 300μl, contendo cerca de 6 x 106 células foi 

distribuída em três tubos tubos (2 x 106 células/tubo); em seguida as células 

foram marcadas com os anticorpos monoclonais/fluorescências de interesse 

(Tabela 1). Depois foram incubadas a 4oC, protegidas da luz, por 30 minutos, 

lavadas com solução tampão e fixadas em paraformaldeído 1%. 
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Tabela 1. Painel contendo a combinação de anticorpos/fluorescências 

utilizada na citometria de fluxo. O tubo 1 contém anticorpos para detecção 

de células endoteliais progenitoras e hematopoiéticas; o tubo 2 para 

detecção de células endoteliais circulantes;  o tubo 3 contém anticorpo de 

ligação inespecífica utilizado como parâmetro basal para ajuste dos 

resultados de ligações específicas dos tubos 1 e 2.  

 

 
Flourescências 

Tubo 1 
Anticorpos

 

Tubo 2 
Anticorpos

 

Tubo 3 
Anticorpos 

 
FITC CD31 CD146 IgG1 
PE VEGFR2 VEGFR2 IgG1 
PE-Cy5 CD3/CD19 CD3/CD19 IgG1 
PE-Cy7 CD34 CD34 IgG1 
APC-Cy7 CD14 CD14 IgG1 

 

 

Os anticorpos monoclonais/fluorescências utilizados nos diversos 

tubos foram os seguintes: CD31/FITC (BD R&D System, EUA), CD146/FITC 

(BD Pharmingen, EUA), VEGFR2/PE (R&D System, EUA), CD3/PE-Cy5 (BD 

Pharmingen, EUA), CD19/PE-Cy5 (BD Pharmingen, EUA), CD34/PE-Cy7 

(BD Pharmingen, EUA), CD14/APC Cy-7 (BD Pharmingen, EUA) e os 

isotipos controles relacionados. 

Os tubos foram submetidos à citometria no citometro de fluxo 

FACSARIA (BD Biosciences, EUA), de modo que foram adquiridos no 

mínimo 500.000 eventos (células avaliadas) por tubo. A análise foi realizada 
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utilizando-se primeiro a delimitação de uma área de Dispersão Lateral (Side 

Scatter, SSC), que é o eixo que determina a granulosidade celular vs 

Dispersão Frontal (Foward Scatter, FSC), que é o eixo que determina o 

tamanho celular (Figura 5).  

Os eventos presentes nesta primeira área (P1) foram analisados nos 

gráficos subseqüentes. No segundo gráfico (figura 5, direita), a análise dos 

dados de P1 foi realizada a partir dos anticorpos monoclonais/fluorescências, 

do seguinte modo: 

I. Exclusão de todas as células positivas para CD3/PE-Cy5 e 

CD19/PE-Cy5 (exclusão de linfócitos) 

II. Seleção de células positivas para CD146/FITC ou CD31/FITC 

(endoteliais) 

 Dependendo da combinação de anticorpos das análises 

subsequentes, estas células (todas negativas para CD3 e CD19) foram 

classificadas de acordo com sua positividade para os outros marcadores:  

• Células progenitoras hematopoeticas (CPHs): positivas para 

CD14, CD31, VEGFR2 (KDR) e CD34.  

• Células endoteliais progenitoras (CEPs): negativas para CD14 e  

positivas para CD31, VEGFR2 (KDR) e CD34.  

• Células endoteliais circulantes (CECs): negativas CD14 e CD34; 

positivas para CD146 e VEGFR2 (KDR).  
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Figura 5. Análise por citometria de fluxo - O primeiro gráfico mostra a 

delimitação de área (P1) em Dispersão Lateral (Side Scatter, 
SSC) vs Dispersão Frontal (Foward Scatter, FSC) que seleciona 
as células por granulosidade e tamanho, respectivamente. Os 
eventos presentes nesta primeira área foram analisados no 
gráfico da direita de acordo com a marcação de anticorpos 
específicos/fluorescências. Nesse caso representados CD3 e 
CD19 (marcados com PE-Cy5) e CD31 marcado com FITC.  

 

 

3.5. Análise estatística 

 

3.5.1. Variáveis específicas 

• Clínicas: idade, sexo, fatores de risco para aterosclerose  

(hipertensão, tabagismo, diabete). 

• Laboratoriais: Uréia, creatinina, sódio, potássio, hemograma, 

glicemia, hemoglobina glicosilada, colesterol total, LDL-C, HDL-C, 

Tg, PCR, IL-6, IL-1β, IL-10, MCP-1, sICAM-1, sCD-40L, LDLox, 

PFA-100 e CEPs. 
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3.5.2. Desfechos 

 

• Primários: Análise de marcadores inflamatórios (PCR, IL-6, IL-1β, 

IL-10, MCP-1, sICAM-1, sCD-40L, LDLox), PFA-100, CEPs. 

• Secundários: Análise da variação de glicemia, hemoglobina 

glicada, colesterol total, LDL-C, HDL-C, Tg, apo-A/B e 

fibrinogênio.  

 

3.5.3. Métodos estatísticos 115, 116,  

 

Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente. 

Para as variáveis quantitativas, analisamos os valores mínimos, máximos, 

médias (desvios-padrão) e medianas (percentis 25/75). Para as variáveis 

qualitativas foram calculadas freqüências absolutas e porcentagens. 

O tamanho amostral foi calculado a partir do teste t pareado (sigma 

stat), considerando um poder de 80% e alfa de 5%. Dessa maneira, 

planejamos incluir 72 pacientes, para detectar uma diferença entre as 

médias geométricas de PCR de 2 mg/l, com desvio padrão de 3 mg/l 41,117. 

Para análise intragrupo (pré vs pós tratamento), foram utilizados o 

teste t pareado (para variáveis com distribuição normal) e o teste de 

Wilcoxon (para variáveis não paramétricas). Para comparação entre as duas 

terapêuticas foram utilizados: (1) regressão linear múltipla com ajuste para 

os valores de base da variável (análise de covariância - ancova); (2) teste de 

Wilcoxon rank-sum quando a variável não apresentava distribuição normal. 
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Aspectos gerais 

 

 

Oitenta e três pacientes (48 homens, idade média de 63 + 9 anos) 

foram randomizados, sendo que cinco foram excluídos após a randomização 

por má aderência ou intolerância gastrointestinal às medicações (Figura 4). 

Portanto, 78 pacientes remanesceram para análise estatística. Trinta 

e oito pacientes receberam S80 e 40 pacientes receberam E10/S20. Os 

pacientes foram analisados quanto à presença de diabete, antecedentes 

cardiovasculares, sexo, idade, terapêutica cardiovascular e perfil metabólico.  

(Tabelas 2 e 3). Nas Tabelas 2 e 3, observamos que os parâmetros clínicos  

e o perfil metabólico basais dos pacientes são semelhantes em ambos os 

grupos, com exceção da circunferência abdominal, discretamente maior no 

grupo E10/S20. A Tabela 4 mostra que as enzimas hepáticas, glicemia e 

hemoglobina glicada não sofreram alterações clinicamente significativas nos 

dois grupos. A CPK elevou-se modestamente com S80, mas não se alterou 

com E10/S20. Entretanto, nenhum paciente interrompeu o tratamento por 

elevação de CPK (Tabela 4). 
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Tabela 2. Características basais da população estudada. 

 

Variável (%) 
Sinvastatina 80 mg 

(n=38) 

Ezetimiba 10/ 
sinvastatina 20 mg 

(n=40) 

p 

Homens 21 (55) 27 (68) 0,26 
Idade, anos 61 + 10 64 + 8 0,19 

Antecedentes  
Diabete 20 (52) 16 (40) 0,26 
IM  29 (76) 24 (60) 0,21 
Angioplastia  16 (42) 16 (40) 0,90 
Revascularização 
miocárdica  13 (34) 16 (40) 

0,59 

AVC  3 (8) 3 (8) 0,97 
HAS  26 (68) 36 (90) 0,28 
Tabagismo  8/35 (23) 5/39 (13) 0,25 
Atividade física 19/35 (54) 15/38 (40) 0,17 

Medicações  
iECA/BRA  32 (84) 35 (88) 0,38 
AAS  35 (92) 37 (93) 0,30 
Tienopiridínicos 1 (2,6) 1 (2,5) 0,40 
Omeprazol 9 (24) 11 (28) 0,24 

Exame Físico  
IMC, kg/m2 27,8 + 2,7 28,6 + 3,7 0,28 
Circunferência 
abdominal, cm 92,1 + 8,9 97,2 + 8,4 

0,02 

Valores expressos em média ± DP ou valor absoluto (%), 
IM: Infarto do miocárdio; AVC: acidente vascular cerebral; HAS: hipertensão arterial sistêmica; 
LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: colesterol HDL; iECA: inibidor da enzima conversora de 
angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; AAS: ácido acetil salicílico; IMC: 
índice de massa corpórea. 
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Tabela 3. Perfil metabólico e bioquímico da população estudada. 

 

Variável 

Sinvastatina 80 
mg 

(n=38) 

Ezetimiba 10/ 
sinvastatina 20 

mg (n=40) 

p 

Exames gerais  
Glicemia, mg/dL 106 (92-130) 102 (95-118) 0,58 
Hb glicada, % 6 (5,7-6,7) 5,9 (5,7-6,4) 0,59 
Colesterol total, 
mg/dL  170 (155-212) 174 (157-195) 

0,74 

LDL-C, mg/dL 101 (85-130) 99 (89-117) 0,83 
HDL-C, mg/dL 45  (38-50) 42 (37-48) 0,87 
Triglicérides, mg/dL 117 (85-150) 139 (108-168) 0,07 
Apo-A, g/L 1,6 (1,4-1,7) 1,6 (1,4-1,7) 0,26 
Apo-B, g/L 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,8-1,0) 0,58 
Creatinina, mg/dL 1,0 (0,8-1,1) 1,0 (0,9-1,1) 0,88 
CPK, U/L 106 (63-134) 113 (75-148) 0,67 
Fibrinogênio, mg/dL 361 (310-436) 329 (289-384) 0,04 
TGO, U/L 20 (17-25) 24 (20-27) 0,01 
TGP, U/L 38 (35-42) 42 (36-48) 0,07 
Plaquetas/ mm3 249 + 63 225 + 50 0,56 

Valores expressos em média ± DP ou mediana (p 25-75), LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: 
colesterol HDL; Hb glicada: hemoglobina glicada; LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: 
colesterol HDL; Apo: apolipoproteína; CPK: creatinofosfoquinase; TGO: transaminase 
glutâmico oxalacética; TGP: transaminase glutâmico pirúvica;  
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Tabela 4: Comparação dos exames gerais entre o início e após seis 
semanas de tratamento em pacientes que terminaram o estudo 

 

 

Sinvastatina 80 mg 
(S80) 
(n=38) 

Ezetimiba 10/ 
sinvastatina 20 
mg (E10/S20) 

(n=40) 

p: S80 
vs 

E10/S20 

CPK, U/L    
Pré-tratamento 106 (63 - 134) 113 (75 - 148) 0,67 
Pós-tratamento 131 (68 - 156) 110 (80 - 144)  
p: pós vs pré <0.01 0.58  
Alteração mediana, % 19 (2 - 41) 3 (12 - 25) 0,25 
Glicemia, mg/dL    
Pré-tratamento 106 (92 - 130) 102 (95 - 118) 0,58 
Pós-tratamento 100 (90 - 127) 100 (92 - 123)  
p: pós vs pré 0.30 0.34  
Alteração mediana, % - 2 + 16 1 + 9 0,62 
Hb glic, %     
Pré-tratamento 6 (5.7 - 6.7) 5.9 (5.7 - 6.4) 0,59 
Pós-tratamento 6.1 (5.7 - 6.7) 5.6 (5.6 - 6.3)  
p: pós vs pré 0,09 0,90  
Alteração mediana, % 2 + 7 0 + 6 0,48 
Fibrinogênio, mg/dL    
Pré-tratamento 361 (310 - 436) 329 (289 - 384) 0,04 
Pós-tratamento 364 (318 - 398) 324 (284 - 388)  
p: pós vs pré 0.95 0.61  
Alteração mediana, % 2.6 + 25 1 + 13 0,53 
TGO, U/l    
Pré-tratamento 20 (17-25) 24 (20-27) 0,01 
Pós-tratamento 21 (20 - 27) 25 (21 - 30)  
p: pós vs pré 0.13 <0.01  
Alteração mediana, % 7 (-11 - 25) 11 (-2 - 17) 0,60 
TGP, U/l 38 (35-42) 42 (36-48) 0,07 
Pré-tratamento 38 (35 - 42) 42 (36 - 48)  
Pós-tratamento 40 (36 - 43) 44 (36 - 56)  
p: pós vs pré 0.33 0,48  
Alteração mediana, % 4 (-8 - 13) 9 (0 - 17) 0,55 

CPK: creatinofosfoquinase; TGO: transaminase glutâmico oxalacética; TGP: transaminase 
glutâmico pirúvica; Hb glic: Hemoglobina glicada 
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4.2. Perfil lipídico 

 

 

Analisamos o impacto de cada uma das medicações no perfil lipídico 

(Tabela 5; Figura 6). Sinvastatina 80 mg e E10/S20 reduziram 

significativamente e de modo similar, o colesterol total (20% [IIQ = 9 - 27] vs 

20% [IIQ = 13 - 27], respectivamente; p=0,76) e o LDL-C (23 + 30% vs 29 + 

13%; respectivamente; p=0,46). Não houve alteração significativa nos níveis 

de HDL-C. Os Tg foram reduzidos significativamente por E10/S20, mas não 

por S80 (14 + 31% vs 4 + 32%, respectivamente; p=0,67). 

A Apo-A não se modificou significativamente ao longo do tempo. A 

Apo-B foi reduzida significativamente e de modo similar nos dois grupos (22 

+ 15% vs 18 + 17%; para S80 e E10/S20, respectivamente; p=0,22). 
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Figura 6.  Comparação da alteração percentual do perfil lipídico entre os 
grupos. Observam-se reduções significativas e similares entre os 
grupos do colesterol total, LDL-C e Apo B. Os Tg foram 
reduzidos significativamente apenas no grupo E10/S20, mas não 
houve diferença estatística entre os grupos. As barras 
representam o erro padrão da média. S80: sinvastatina 80 mg; 
E10/S20: ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 mg; COL TOT: 
colesterol total; LDLc: colesterol LDL; HDLc: colesterol HDL; Tg: 
Triglicérides; Apo: apolipoproteína. 
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Tabela 5:  Comparação do perfil lipídico entre o início e após seis semanas 
de tratamento nos pacientes que terminaram o estudo 

 

 Sinvastatina 80 
mg (S80) 
(n=38) 

Ezetimiba 10/ 
sinvastatina 20 mg 
(E10/S20) 
(n=40) 

p: 
valores 
basais 
 

Colesterol Total,  
mg/dL 

   

Pré-tratamento 170 (155-212) 175 (157 - 195) 0,74 

Pós-tratamento 143 (117 - 160) 143 (127-157)  
p: pós vs pré <0,01 <0,01  
LDL-C, mg/dL    
Pré-tratamento 101 (85  - 130) 99 (89  - 117) 0,83 

Pós-tratamento 76 (61 - 90) 72 (62 - 80)  
p: pós vs pré <0,01 <0,01  
HDL-C, mg/dL    
Pré-tratamento 45  (38 - 50) 42 (37 - 48) 0,87 
Pós-tratamento 42 (38 - 48) 43 (38 - 49)  
p: pós vs pré 0,16 0,38  
Tg, mg/dL    
Pré-tratamento 117 (85 - 150) 139 (108 - 168) 0,07 
Pós-tratamento 104 (91 - 127) 112 (77 - 149)  
p: pós vs pré 0,07 0,01  
Apo-A, mg/dL    
Pré-tratamento 1,6 (1,4 - 1,7) 1,6 (1,4 - 1,7) 0,26 
Pós-tratamento 1,58  (1,4 - 1,7) 1,5 (1,4 - 1,7)  
p: pós vs pré 0,97 0,17  
Apo-B, mg/dL    
Pré-tratamento 0,9 (0,7 - 1,0) 0,7 (0,6 - 0,8) 0,58 
Pós-tratamento 0,7 (0,6 - 0,8) 0,9 (0,7 - 1,0)  
p: pós vs pré <0,01 <0,01  

Valores expressos em média ± DP ou mediana (p 25-75), LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: 
colesterol HDL; Hb glicada: Hemoglobina glicada; LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: 
colesterol HDL; Apo: apolipoproteína. 
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4.3. Marcadores inflamatórios e CEPs 

 

 Analisamos os marcadores PCR, IL-6, IL-1β, IL-10, sCD-40L, MCP-1, 

sICAM-1 e LDLox (Tabela 6, Figura 7). Observamos nos grupos S80 e 

E10/S20, respectivamente: (1) uma redução significativa e similar de LDLox 

(18 + 47% vs 15 + 33%; p=0,65); (2) discreto incremento de sICAM-1 (10 + 

14% vs 10 + 16%; p=0,95); (3) discreta redução não significativa e similar da 

PCR (-16% [IIQ= -42 - 7, p=0,1] vs -11% [IIQ= -37 - 26, p=0,5], 

respectivamente; p= 0,3).  

Em relação aos outros marcadores inflamatórios e às CEPs, 

verificamos que não se modificaram significativamente ao longo do tempo e 

que não apresentaram diferenças entre os dois grupos comparados. A IL-1β 

e as CECs foram indetectáveis em ambos os grupos, antes e após o 

tratamento.  

 As análises de correlação demonstraram que a redução de PCR não 

se correlacionou com a redução de LDL-C (r= 0,13; p=0,28; Figura 8). A 

redução de LDLox correlacionou-se modestamente com a redução de LDL-C 

(r= 0,27;  p=0,02; Figura 9). 
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Tabela 6.  Comparação dos marcadores de atividade inflamatória, PFA-100 
e CEPs, entre o início e após seis semanas de tratamento em 
pacientes que terminaram o estudo. 

 

 Sinvastatina 80 
mg (S80) 

(n=38) 

Ezetimiba 10/ 
sinvastatina 20 mg 

(E10/S20) 
(n=40) 

p: valores 
basais 

 

PCR, mg/L    

Pré-tratamento 2,3 (0,7 - 5,5) 1,7 (0,72 - 3,65) 0,27 

Pós-tratamento 1,8 (0,5 - 4,1) 1,27 (0,8 - 3,7)  
p: pós vs pré 0,1 0,5  
IL-6, pg/mL    

Pré-tratamento 2,9 (2,0 - 4,3) 2,1 (2,0 - 3,5) 0,18 

Pós-tratamento 2,3 (2,0 - 4,2) 2,0 (2,0 - 4,3)  
p: pós vs pré 0,55 0,23  
IL-10, pg/mL    
Pré-tratamento 5,3 (4,0 - 9,3) 4,5 (3,5 - 5,8) 0,10 
Pós-tratamento 5,0 (3,7 - 7,2) 5,6 (3,9 - 7,2)  
p: pós vs pré 0,11 0,23  
sCD-40L, pg/ml    
Pré-tratamento 10,8 (8,9 - 15,5) 11,0 (9,5 - 15,1) 0,63 

Pós-tratamento 10,8 (8,6 - 14,8) 11,2 (9,4 - 16,4)  
p: pós vs pré 0,53 0,56  
sICAM-1, pg/mL    
Pré-tratamento 443 (419 - 471) 456 (343 - 519) 0,75 
Pós-tratamento 465 (429 - 543) 441 (402 - 535)  
p: pós vs pré 0,01 0,01  
MCP-1, pg/mL    
Pré-tratamento 230 (190 - 170) 200 (175 - 295) 0,52 

Pós-tratamento 240 (185 - 275) 235 (190 - 285)  
p: pós vs pré 0,47 0,11  

LDLox, ui 
   

Pré-tratamento 75 (54 - 99) 67 (54 - 100) 0,93 
Pós-tratamento 55 (37 - 76) 58 (38 - 83)  
p: pós vs pré <0,01 <0,01  
PFA-100, segundos 
Pré-tratamento 131 (94 - 204) 145 (103 - 191) 0,83 
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Pós-tratamento 145 (89 - 198) 171 (122 - 244)  
p: pós vs pré 0,9 <0,01  
CPE/104 células        
Pré-tratamento 2,9 + 1,8 2,7 + 1,5 0,57 
Pós-tratamento 2,4 + 1,9 2,6 + 2,3  
p: pós vs pré 0,18 0,78  
CPH/104 células        
Pré-tratamento 1,8 + 2,6 1,5 + 1,2 0,67 
Pós-tratamento 1,9 +1,9 2,2 + 2,5  
p: pós vs pré 0,68 0,10  

Valores expressos em média ± DP ou mediana (p 25-75), PCR: Proteína C-reativa, IL: Interleucina; 
MCP: Proteína quimioatrativa de monócitos; sICAM-1: molécula de adesão intercelular solúvel-1; 
LDLox: Lipoproteína oxidada de baixa densidade, PFA-100 CT: Platelet function analyzer closure 
time; CPH: Células progenitoras hematopoiéticas; CPE: Células progenitoras endoteliais.   
NOTA: IL-1 e Células endoteliais circulantes, indetectáveis antes e após tratamento nos dois 
grupos.  

 



Resultados 

 
 

 

55

 

Figura 7. Alteração percentual dos marcadores inflamatórios. Observa-se 
redução significativa e similar do LDLox. A sICAM-1 elevou-se 
discretamente, de modo similar e significativo. O restante dos 
marcadores apresentados não apresentou alterações 
significativas. A interleucina-1β foi indetectável e a -6 não 
apresentou alteração; ambas não estão representadas na figura.  

 As barras representam o erro padrão da média (EP). O EP não 
foi demonstrado para PCR e IL-10, pois esses marcadores 
apresentaram distribuição acentuadamente assimétrica. S80: 
sinvastatina 80 mg; E10/S20: ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 
mg; PCR: Proteína C-reativa; IL: Interleucina; sCD40L: CD-40 
ligante solúvel; MCP-1: Proteína quimioatrativa de monócitos-1; 
sICAM-1: molécula de adesão intercelular-1 solúvel; LDLox: 
Lipoproteína oxidada de baixa densidade.  
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Figura 8.  Correlação entre as reduções de proteína C-reativa (PCR) e LDL 

colesterol (LDL), antes e após tratamento com sinvastatina 80 
mg (S80) e ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 mg (E10/S20).  

 
 

r= 0,13;  p=0,28 
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Figura 9.  Correlação entre as reduções de LDL oxidado e LDL colesterol, 
antes e após tratamento com sinvastatina 80 mg (S80) e 
ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 mg (E10/S20). 

 

 

4.4. Agregação plaquetária 

 

Os níveis basais de PFA-100 foram similares em ambos os grupos 

(145 s vs 131 s, para E10/S20 e S80 respectivamente; p=0.,83), apesar do 

uso de AAS em 95% dos pacientes (tabela 2). O PFA-100 (Figura 10) 

apresentou uma elevação mais expressiva com E10/S20 do que com S80 

(27 + 43% vs 8 + 33%, p=0,02; respectivamente). As análises de correlação 

r= 0,27;  p=0,02 
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demonstraram que o incremento de PFA-100 não se correlacionou com a 

redução de LDL-C (r= 0,01; p=0,93; Figura 11), mas sim, modestamente, 

com a redução de Tg (r= 0,25; p=0,04; Figura 12). 

 

 

Figura 10. Alteração percentual do PFA-100. Observa-se incremento 
significativo do tempo de oclusão do PFA-100 no grupo 
E10/S20, superior ao do grupo S80, onde o incremento não foi 
significante. Quanto maior o tempo do PFA-100, menor a 
velocidade da agregação plaquetária. S80: sinvastatina 80 mg; 
E10/S20: ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 mg; PFA: platelet 
function analyzer. 
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Figura 11. Correlação entre as alterações do tempo de oclusão do PFA-100 
(segundos) e do LDL colesterol. PFA: platelet function analyzer; 
seg: segundos; LDL: LDL colesterol; S80: sinvastatina 80 mg; 
E10/S20: ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 mg 

 

 

r= 0,01;  p=0,93 
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Figura 12.  Correlação entre as alterações do tempo de oclusão do PFA-
100 (segundos) e dos triglicérides. PFA: platelet function 
analyzer; seg: segundos; S80: sinvastatina 80 mg; E10/S20: 
ezetimiba 10 mg/sinvastatina 20 mg. 

 

 

 

r= -0,25;  p=0,04 
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5. DISCUSSÃO 

 

5.1. Aspectos gerais 

 

 

Em nosso estudo destacamos três achados principais. Em pacientes 

com DAC estável, em uso de S20, e que possuíam LDL-C ao redor de 100 

mg/dL, após 6 semanas de tratamento, S80 e  E10/S20: (1) foram 

igualmente eficientes na redução adicional de LDL-C; (2) promoveram um 

incremento modesto e similar do efeito anti-inflamatório e (3) inibiram a 

agregação plaquetária de modo distinto, onde E10/S20 foi mais efetivo do 

que S80. 

 

 Um estudo desenhado para avaliar efeitos pleiotrópicos 

Previamente, diversos investigadores observaram que os efeitos 

pleiotrópicos das estatinas ocorriam simultaneamente aos seus efeitos 

hipolipemiantes. Por isso, assegurar que os efeitos pleiotrópicos são 

completamente independentes da redução de LDL-C é uma tarefa 

desafiadora. O surgimento da ezetimiba, como alternativa às estatinas, 

permitiu que alguns autores comparassem doses hipolipemiantes 

equivalentes entre os dois fármacos, avaliando possíveis efeitos 

pleiotrópicos independentes da redução de colesterol.  
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Araújo et al118, por exemplo, avaliaram 23 pacientes dislipidêmicos 

submetidos a tratamento com S80 ou E10/S10. Os investigadores 

observaram reduções equivalentes de LDL-C e PCR nos dois grupos e 

demonstraram uma melhora da função endotelial (vasodilatação fluxo-

mediada da artéria braqueal) de modo semelhante nas duas estratégias. Por 

outro lado, um outro estudo comparou S10 vs E10, em pacientes com 

insuficiência cardíaca108, e evidenciou melhora da função endotelial com S10, 

mas não com E10, a despeito da redução semelhante de LDL-C nos dois 

grupos. Ainda mais, recentemente Liu et al119 comparararm S40 e E10/S10 

em 60 pacientes dislipidêmicos, sem uso prévio de estatina, e obtiveram 

maior redução da atividade da proteína Rho quinase e melhora da função 

endotelial com S40, a despeito de reduções semelhantes de LDL-C e PCR 

nos dois grupos. 

Em nosso estudo, conforme o previsto, ambas as estratégias 

medicamentosas tiveram efeitos semelhantes sobre o colesterol. 

Particularmente o LDL-C, inicialmente semelhante nos dois grupos 

randomizados, apresentou redução equivalente entre as medicações ao final 

do tratamento. Isso nos permitiu concluir que possíveis diferenças entre os 

grupos nos desfechos estudados, fossem independentes da redução de 

LDL-C. Por outro lado, a ausência de diferença entre os grupos em relação à 

variação dos desfechos, indicaria que esse efeito previamente considerado 

pleiotrópico, possa estar intimamente relacionado à redução de colesterol, 

não caracterizando efeito específico de uma classe de fármacos. 
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5.2. Efeitos anti-inflamatórios da S80 e de E10/S20 

 

Em relação aos marcadores inflamatórios estudados, notamos que 

os efeitos das duas estratégias foram semelhantes. Não houve efeito redutor 

de ambas as terapêuticas sobre IL-1β, IL-6, MCP-1, sCD-40L, sICAM-1, ou 

mesmo elevação de IL-10 ao longo do tempo. Isso pode ter ocorrido pelas 

seguintes razões: (1) Os níveis basais de alguns desses marcadores não 

estavam elevados, o que indica que essa população não apresentava 

atividade inflamatória acentuada no momento da randomização. Essa 

hipótese poderia ser explicada pela estabilidade clínica dos pacientes, pelo 

tratamento adequado da DAC, hipertensão e diabete, pelo uso prévio de 

sinvastatina 20 mg e pelo relativo baixo nível de LDL-C no momento da 

inclusão. De fato, os níveis basais de PCR em nossa população eram 

relativamente baixos, quando comparados a outros estudos. No estudo 

SANDS106, por exemplo, após tratamento hipolipemiante intensivo (LDL-

C<70 mg/dL) em pacientes diabéticos, os níveis de PCR foram reduzidos em 

25%, atingindo níveis semelhantes aos da nossa população, antes da 

randomização. (2) O tempo de tratamento pode não ter sido suficiente para 

detectarmos redução de alguns dos marcadores inflamatórios. (3) Alguns 

efeitos anti-inflamatórios da sinvastatina podem estar concentrados na dose 

de 20 mg. Eventualmente o incremento dessa dose não promoveria redução 

inflamatória adicional. Blanco-Colio et al70, por exemplo, demonstraram que 

a redução de sICAM-1 por atorvastatina foi possível com a dose de 10 mg. 
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As doses crescentes, até 80 mg, não demonstraram qualquer efeito 

adicional. De modo semelhante, no Aggrastat to Zocor (A to Z trial), De 

Lemos et al identificaram diferenças mínimas de MCP-1 entre os grupos S80 

e S2073. De fato, nossos achados a cerca da sICAM-1 confirmaram a 

ausência de redução do marcador com doses elevadas de estatina. 

Curiosamente, ambos os grupos apresentaram discreta elevação do 

marcador, o que em parte poderia ser explicado pela proximidade dos níveis 

séricos encontrados com níveis considerados normais pelo fabricante. 

A análise da LDLox evidenciou que ambas as terapêuticas 

reduziram, igualmente e significativamente, seus níveis ao longo do tempo. 

O achado é original, já que não há evidência prévia na literatura sobre os 

efeitos da ezetimiba sobre o LDLox. A análise de correlação demonstrou 

modesta, mas significativa, correlação entre a redução de LDLox e de LDL-C 

na população geral. Desse modo, destaca-se que a redução da forma 

oxidada do LDL-C ocorre no tratamento hipolipemiante intensivo, 

independente da estratégia utilizada. O benefício ocorre mesmo em 

pacientes com LDL-C normal, que progridem para LDL-C muito baixo após 

tratamento hipolipemiante. Esse mecanismo poderia explicar parcialmente a 

redução de eventos cardiovasculares observada em estudos com altas 

doses de estatinas ou meta de LDL-C muito baixa 7,8. 

Em relação à PCR, observamos uma redução modesta e não 

significativa do marcador, similar nos dois grupos. Como já descrito, a 

ausência de redução significativa poderia ser explicada pelos valores basais 

relativamente baixos, acrescidos do amplo IC do efeito redutor e do tamanho 
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da população estudada. Também não houve correlação entre as reduções 

de PCR e LDL-C. Por fim, a ausência de diferenças entre as duas 

estratégias no efeito terapêutico sobre a PCR coincide com resultados de 

um estudo recente com população mais ampla106. 

 

 

5.3. Efeitos antiplaquetários de S80 e E10/S20 

 

Nosso estudo demonstrou que E10/S20 foi capaz de inibir a 

agregação plaquetária, o que não ocorreu com S80. Quando confrontadas, 

E10/S20 apresentou inibição plaquetária significativamente mais expressiva 

do que S80. Esse achado, inédito na literatura, não se correlaciona com 

mecanismos fisiopatológicos ou farmacodinâmicos previamente descritos. 

 

 

5.3.1. Interação entre o colesterol e a atividade plaquetária 

 

A elevação dos níveis de LDL-C podem aumentar a atividade 

plaquetária por diversos mecanismos, tais como: (1) elevação do conteúdo 

plaquetário de colesterol e alterações da fluidez da membrana plaquetária102; 

(2) interação com receptores de LDL-C e HDL-C na membrana plaquetária, 

tais como os receptores de Apo-B100, Apo-E2, glicoproteínas IIb, IIIa e  IV, 

com consequente sinalização intra-celular – ativação da proteína quinase 

mitógeno-ativada p38, levando a liberação de ácido araquidônico;  



Discussão 

 
 

 

67

fosforilação da quinase de adesão focal p125, levando a alterações do 

citoesqueleto120; (3) aumento da expressão de receptores de fibrinogênio na 

membrana plaquetária120; (4) inibição dos canais de Na+/H+, com 

conseqüente acidificação relacionada a hiperreatividade plaquetária121, e (5) 

aumento do influxo de cálcio. De fato, os tratamentos hipolipemiantes, 

particularmente com estatinas, atuam nessas diversas vias reduzindo a 

atividade plaquetária121. 

 

 

5.3.2. Efeitos pleiotrópicos das estatinas sobre plaquetas 

 

Além dos mecanismos dependentes da redução lipídica, as estatinas 

exercem diversos efeitos pleiotrópicos relacionados à inibição da atividade 

plaquetária.  

 

 Proteínas Rho, Ras e óxido nítrico  

A redução da produção de mevalonato e isoprenóides pelas 

estatinas, leva a consequente inibição da isoprenilação de importantes 

proteínas sinalizadoras na plaqueta, como a Rho e a Ras, assim como a 

modulação da NAD(P)H oxidase e elevação de óxido nítrico20. A inibição da 

Ras pode levar a modulação da expressão da glicoproteína IIbIIIa, 

fundamental para agregação plaquetária. A inibição da Rho reduz a 

fosforilação da miosina de cadeia leve, com conseqüente alteração no 

citoesqueleto e na geometria plaquetária120. A elevação de óxido nítrico, e 
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peroxinitrito, reduz a fosforilação de proteínas sinalizadoras com 

conseqüente redução da ativação plaquetária122. 

 

 Inibição da ativação plaquetária por LDLox  

Entre os efeitos anti-inflamatórios das estatinas, destaca-se a 

inibição da oxidação de LDL-C, como descrito previamente. Além disso, 

estatinas reduzem a expressão de receptores de LDLox na membrana 

plaquetária, tais como o CD36 e o LOX-1 (lectin-like oxidized LDL receptor-

1) 123.  Essa inibição pode reduzir efeitos pró-agregantes do LDLox e de seu 

componente ativador de plaquetas, o ácido lisofosfatídico, tais como: 

ativação da via da proteína Rho, elevação do influxo de cálcio e ativação da 

calmodulina. Esses mecanismos contribuem para fosforilação da miosina de 

cadeia leve e para interação actina-miosina, fundamentais para as 

mudanças geométricas presentes na ativação plaquetária120.  

 

 

5.3.3. Evidências clínicas do efeito antiplaquetário das estatinas  

 

Apesar dos múltiplos mecanismos antiplaquetários relacionados à 

redução de LDL-C e ao pleiotropismo das estatinas, as evidências  clínicas 

do efeito antiplaquetário da redução lipídica com estatinas são controversas 

e baseiam-se em estudos pequenos28,105,110,111. Mais notável, é a 

diversidade de métodos de avaliação plaquetária utilizados nesses estudos, 

frequentemente de uso experimental, trabalhosos e não aprovados para a 



Discussão 

 
 

 

69

prática clínica. Ressalta-se que os métodos disponíveis não apresentam boa 

correlação entre eles, já que cada um avalia de modo particular, etapas 

distintas da agregação104,124.   

 

 

5.3.4. Avaliação da agregação plaquetária pelo PFA-100 

 

Em nosso estudo, utilizamos o PFA-100, um método aprovado pelo 

Federal Drug Administration, facilmente reprodutível e não operador 

dependente, além de amplamente investigado125. Ressaltamos que o PFA-

100 apresenta sensibilidade de 95% e especificidade de 89% para avaliação 

de agregação plaquetária, quando comparado com a tradicional 

agregometria, que apresenta sensibilidade de 94% e especificidade de 88% 

126 . O PFA-100 é um método completamente automático, que inclui 

ativadores plaquetários diversos (ADP, epinefrina e colágeno), utiliza sangue 

sem preparo específico, e conta com a presença de forças de cisalhamento 

em seu dispositivo. Apesar dessas qualidades, não há consenso na literatura 

em relação ao melhor método de análise plaquetária, além de haver 

insuficiente correlação entre eles 104,105. Até o momento, nenhum deles foi 

estabelecido para a prática clínica ou para ajustes posológicos de 

antiagregantes. 

Apesar do uso de AAS (100 mg/dia) em 95% da população avaliada, 

a mediana do PFA-100 basal estava dentro dos limites de normalidade em 

56% dos pacientes. De fato, altas taxas de resistência ao AAS foram 
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descritas previamente23-25,104, particularmente em pacientes utilizando baixas 

doses do fármaco127. 

 

 

5.3.5. Ação antiplaquetária da associação E10/S20 

 

Nesse momento, não é possível determinar porque E10/S20 

apresentou expressiva inibição plaquetária, ao contrário de S80. Porém, 

algumas hipóteses podem ser levantadas:  

 

 Efeito antiagregante de ezetimiba 

Ezetimiba pode ter efeitos pleiotrópicos antiagregantes 

desconhecidos até o momento. Apesar da redução sérica de colesterol ter 

sido semelhante nos dois grupos, pode haver diferenças no efeito desses 

fármacos sobre a interação plaqueta-colesterol (conteúdo plaquetário de 

colesterol, viscosidade da membrana plaquetária, intensidade da oxidação 

de LDL e afinidade de HDL-C e LDL-C por receptores da membrana 

plaquetária), o que sabidamente influencia a agregação plaquetária101-103,110. 

Adicionalmente, existe a possibilidade de pleiotropismo da ezetimiba sobre a 

agregação plaquetária, aspecto ainda não elucidado na literatura. 

Ressaltamos que não houve correlação entre a redução de LDL-C e o 

incremento do PFA-100, sugerindo que mecanismos independentes da 

redução sérica de colesterol estejam envolvidos.  
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Hussein et al110 demonstraram que E10 reduziu a agregação 

plaquetária (agregometria óptica), a peroxidação de LDL-C e o conteúdo 

plaquetário de colesterol. A redução da agregação plaquetária se 

correlacionou diretamente com a redução do conteúdo plaquetário de 

colesterol, podendo ser esse, um dos mecanismos antiagregantes da 

ezetimiba.  

Por outro lado, diferentemente de nossos resultados, Piorkowski et 

al111 demonstraram que atorvastatina 40 mg promoveu efeito antiplaquetário 

(agregometria ótica), mais eficientemente do que a combinação 

E10/atorvastatina 10 mg, a despeito da redução similar de LDL-C. Entretanto, 

esses resultados não podem ser considerados definitivos em relação ao 

efeito da combinação ezetimiba/estatina sobre a agregação plaquetária, já 

que nesse estudo: (1) Uma pequena população foi avaliada, sendo que 

apenas 38 pacientes, dos 51 incluídos, foram submetidos à análise da 

agregação plaquetária; (2) Mais da metade dos pacientes foi incluída com 

atorvastatina 20 mg. Desse modo, houve uma avaliação do efeito de E10, na 

presença de uma subtração da dose de atorvastatina; (3) Os pacientes 

estavam em uso de AAS e clopidogrel, mas não está descrito se houve 

diferença no uso e nas doses dessas medicações entre os grupos; (4) 

Nenhum dos dois tratamentos reduziu a agregação plaquetária, quando 

estimulados por ADP. A inibição plaquetária de atorvastatina 40 mg ocorreu 

exclusivamente na presença do peptídeo ativador de trombina; (5) 

Finalmente, quando comparadas as reduções da agregação plaquetária 

entre os grupos, não houve diferença significativa.  
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Em suma, até o momento não há evidências suficientes para 

estabelecer a superioridade das estatinas ou de ezetimiba (associada ou 

não à estatina), a cerca da inibição plaquetária. 

 

 Influência da redução de triglicérides pelo ezetimiba 

Houve redução significativa de Tg com E10/S20, mas não com S80. 

Eventualmente, interações entre Tg e plaquetas poderiam ocorrer: Kunes et 

al 128  demonstraram que a redução de Tg por genfibrozil elevou a 

microviscosidade plaquetária e reduziu o cálcio intracelular em ratos. 

Subsequentemente, Karepov et al 129  demonstraram que a 

hipertrigliceridemia reduz o efeito antiagregante do AAS. Curiosamente, em 

nosso estudo encontramos uma significativa correlação inversa, apesar de 

modesta, entre as alterações de Tg e PFA-100. 

Desse modo, novos estudos são necessários para elucidar os reais 

mecanismos e efeitos de ezetimiba sobre a agregação plaquetária. 

 

 

5.4. Células endoteliais progenitoras 

 

Em relação às CEPs, não foi possível identificar mudanças 

significativas ao longo do tempo em nenhum dos tratamentos. Os níveis 

basais são comparáveis aos níveis descritos na literatura70-76. A ausência de 

impacto terapêutico sobre as CEPs pode estar relacionada a aspectos já 

comentados para outros marcadores: (1) Os pacientes,  no momento da 
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inclusão, apresentavam baixo nível inflamatório; (2) A atuação anti-

inflamatória de ambas as estratégias foi modesta para a maior parte dos 

marcadores; (3) Doses elevadas de estatina podem não ser superiores a 

baixas doses em relação à CEPs. De fato, Hristov et al95 testaram diferentes 

doses de sinvastatina e observaram a elevação de CEPs com 10 mg da 

medicação mas não com 40 mg; (4) O tempo de seis semanas pode não ter 

sido suficiente para promover alteração nas CEPs. O mesmo autor citado 

demonstrou que esse efeito não ocorria no primeiro mês, mas estava 

presente após três meses de tratamento95. 

 

 

5.5. Implicações clínicas 

 

Atualmente, são crescentes as evidências dos benefícios 

cardiovasculares relativos a metas de LDL-C muito baixo, em pacientes com 

DAC. Entretanto, existem diversas estratégias hipolipemiantes capazes de 

alcançar essas rigorosas metas.  Dispomos de uma multiplicidade de tipos e 

doses de estatinas, todas capazes de reduzir intensamente o LDL-C. Além 

delas, a associação estatina/ezetimiba já se mostrou potente e segura. Em 

nosso estudo apontamos para os seguintes aspectos clínicos a cerca dessa 

associação: (1) Perdemos efeitos pleiotrópicos sobre inflamação ao 

optarmos pela associação de ezetimiba a uma dose moderada de 

sinvastatina, ao invés de quadruplicar essa dose da sinvastatina? 

Provavelmente não. Observamos que os efeitos anti-inflamatórios são 
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semelhantes nessas duas estratégias; (2) Os efeitos antiagregantes da 

sinvastatina em dose moderada poderiam ser perdidos nas doses elevadas? 

É possível. Observamos uma inibição plaquetária mais potente com 

E10/S20, do que com S80. A redução de LDL-C provavelmente contribuiu 

para essa inibição, mas como explicar a diferença entre os grupos? Seria um 

efeito pleiotrópico favorável da ezetimiba, ou a perda do efeito antiagregante 

da sinvastatina promovida pela elevação da dose utilizada? (3) Em nosso 

estudo, a redução de Tg ocorreu no grupo E10/S20, mas não no S80. Além 

disso, houve uma correlação modesta, mas significativa, da redução de TG, 

e não de LDL-C, com o incremento do PFA-100. Esses dados reforçam a 

importância do controle dos níveis de Tg no tratamento da doença 

aterotrombótica. 

 

 

5.6. Limitações  

 

A ampliação da população de nosso estudo poderia propiciar a 

confirmação de determinadas tendências identificadas, tais como a redução 

de PCR ou mesmo o incremento do PFA-100 por S80. Além disso, uma 

população maior atenuaria o comportamento acentuadamente variável da 

PCR. O fato de todos os pacientes incluídos no estudo utilizarem 

sinvastatina 20 mg previamente pode ter contribuído para os baixos níveis 

dos marcadores inflamatórios no inicio. A realização de washout da 

sinvastatina poderia ter sensibilizado a detecção de alterações nos 
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marcadores inflamatórios ao longo do tempo, o que elucidaria melhor o 

papel de cada dose do fármaco. Entretanto, após considerarmos diversos 

aspectos éticos, optamos por não realizar o washout, nessa população de 

alto risco cardiovascular. Esse estudo não foi duplo-cego, o que pode ter 

interferido, teoricamente, na atuação dos médicos e pacientes.  
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6. CONCLUSÕES 

 

 

Em pacientes com DAC estável em uso prévio de S20, a 

comparação do incremento de sinvastatina para 80 mg com a associação 

E10/S20 demonstrou os seguintes achados: (1) A redução expressiva e 

equivalente de colesterol ocorreu em ambas as estratégias. (2) Os efeitos 

anti-inflamatórios foram modestos e similares nos dois grupos. Esses 

achados não caracterizaram efeito pleiotrópico da dose superior da 

sinvastatina sobre a inflamação. (3) A inibição plaquetária foi mais 

acentuada com E10/S20 do que com S80, a despeito das semelhanças da 

redução de LDL-C e dos efeitos anti-inflamatórios entre os grupos. 

Novos estudos são necessários para elucidar mecanismos anti-

aterotrombóticos das estratégias hipolipemiantes intensivas.  
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