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Resumo 

Efeito da Sinvastatina na Função Diastólica e Remodelamento Ventricular Esquerdo 
durante o Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnivelamento do Segmento ST. 
Fundamentos: As estatinas reduzem eventos cardiovasculares em pacientes com 
síndrome coronariana aguda (SCA) prévia, porém não está comprovado se seu 
início precoce, ainda na fase aguda do evento coronariano, promova benefício. 
Hipoteticamente seu uso precoce pode reduzir o processo inflamatório e a 
degradação da matriz extracelular (MEC) que ocorrem logo após a obstrução arterial 
e instalação da isquemia miocárdica, implicando em menor remodelamento 
ventricular e melhora das funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo (VE). 
Essas alterações morfofuncionais do VE têm sido consistentemente relacionadas a 
um pior prognóstico no seguimento em curto e médio prazo após o infarto agudo do 
miocárdio (IAM). Objetivos: testar a hipótese de que a estatina, prescrita 
precocemente, (1) atenue o remodelamento cardíaco e a disfunção diastólica do VE 
tardiamente, avaliados 30 dias após o IAM; (2) influencie o equilíbrio da MEC da 
fase aguda do IAM Métodos: 155 pacientes consecutivos admitidos com menos de 
24 horas do início dos sintomas de IAM com elevação do segmento ST e evidências 
de necrose miocárdica, foram alocados para não receber sinvastatina (grupo SS) ou 
receber 40mg/dia (grupo S40) ou 80mg/dia de sinvastatina (grupo S80) nos 
primeiros sete dias após IAM. Após este período, todos receberam sinvastatina 
20mg/dia por mais três semanas. No trigésimo dia do IAM todos os pacientes foram 
submetidos à avaliação ecocardiográfica bidimensional (ECO2D) e tridimensional 
(ECO3D), sendo medidos volumes diastólico e sistólico do VE (VDFVE e VSFVE), 
FEVE e índice de esfericidade e conicidade (IE3d, IC3d). Para a avaliação da função 
diastólica foram medidas: onda E e A e relação E/A do influxo mitral, tempo de 
desaceleração da onda E (TD), tempo de duração da onda A (Am), ondas S,D e Ap, 
AP dur, sendo calculada a diferença entre AP dur e AM (Ap-Am dur), onda diastólica 
precoce (e’) ao Doppler tecidual do anel mitral e calculada a relação E/e’ em cada 
uma das quatro regiões do anel mitral, e volume atrial esquerdo máximo (VAE) 
calculado pelo método de Simpson nos cortes apicais 4 e 2 câmaras, sendo 
indexado à superfície corpórea (iVAE). Um subgrupo de 84 pacientes foi submetido 
à ressonância magnética cardíaca (RM) para avaliação da extensão da massa 
infartada. Foram realizadas dosagens de PCR nos sete primeiros dias e no trigésimo 
dia do IAM, e dosagens de IL-2, TNF e iso-8; além dos produtos da síntese e 
degradação do colágeno da MEC [propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo-1 
(PICP) e telopeptídeo do colágeno tipo 1 (CITP)], na admissão e quinto dia do IAM. 
Resultados: (1) Não houve diferença estatisticamente significante nos níveis de 
admissão de PCR, IL-2, TNF, PICP e CITP entre os grupos. Houve rápido aumento 
da PCR nas primeiras 24 horas, seguido de um aumento menos acentuado, e com 
pico entre o quarto e quinto dias após início do IAM. Houve redução dos níveis de 
PCR nos grupos tratados com estatina, de forma dose-dependente (p < 0,0001). (2) 
No quinto dia após o IAM os níveis de TNF [SS = 26.7 ± 4.6 pg/mL; S40 = 16.7 ± 8.1; 
S80 = 9.6 ± 4.7 pg/mL ; p = 0.001], IL-2 [SS = 19.9 ± 3.9 pg/mL; S40 = 5.1 ± 4.2; S80 
= 2.9 ± 2.1 pg/mL; p = 0.001] e iso-8 [SS = 47.9 ± 6.6 pg/mL; S40 = 32.3 ± 6.4 
pg/mL; S80 = 12.9 ± 5.4; p = 0.001] foram significantemente menores no S80. Houve 
redução da degradação do colágeno com o uso de sinvastatina, proporcional a dose 
utilizada, refletida pelos níveis de CITP entre o primeiro (SS = 52.5 ± 5.8ng/ml; S40 = 



51.3 ± 6.3ng/ml; 51.8 ± 5.9ng/ml; p = 0.78) e quinto dias de admissão (SS = 38.9 ± 
9.7ng/ml; S40 = 22.6 ± 8.0ng/ml; S80 = 13.3 ± 6.2ng/ml; p = 0.02). Houve aumento 
do Delta PICP no grupo SS (16,1 ± 10,7 ng/mL) comparado ao grupo S40 (11,2 ± 
11,5 ng/mL) e em ambos quando comparados ao grupo S80 (1,3 ± 13,1 ng/dL; p = 
0,007). Essa análise permaneceu significante apos ajuste por idade, gênero e valor 
basal do PICP (p = 0,011). (3) Houve redução do VDFVE2d, VSFVE2d, VDFVE3d, 
VSFVE3d e melhora da FEVE no grupo tratado com sinvastatina 80mg. Em análises 
ajustadas para idade e gênero, o IE3d foi menor nos pacientes tratados com 80 
mg/dia do que nos pacientes que receberam 40mg/dia de sinvastatina ou não 
receberam (0.24 ± 0.05 vs 0.28 ± 0.08 vs 0.32 ± 0.07 p < 0,0001). O mesmo 
resultado foi observado para o IC3d (4.24 ± 0.81 vc 4.42 ± 1.08 vs 5.78 ± 1.83 ,p < 
0,0001). (4) As medidas de e’sep, e’lat, e’sep/lat e e’4anéis foram maiores no grupo 
tratado com 80mg de sinvastatina (p < 0,001). No subgrupo de pacientes que 
realizou a RM cardíaca, observamos diferença significante quando analisamos o 
efeito da sinvastatina na relação E/e’ 4anéis, ajustando-se para a mediana da massa 
infartada do VE (p = 0.02). Observamos também o efeito da sinvastatina no E/e’ 
4anéis, em toda a população estudada, quando ajustado para gênero e idade (p < 
0.0001, R=0.146). O VAE e iVAE foram menores no grupo S80 (SS = 52.4 ± 23.3ml 
vs S40 = 50.4 ± 15.8ml vs S80 = 42.4 ± 11.3ml, p = 0.009; (SS = 29.4 ± 12.9ml/m2 
vs S40 = 28.7 ± 11ml/m2 vs S80 = 23.6 ± 6.7ml/m2, p = 0.011, respectivamente). O 
efeito da sinvastatina no iVAE permanece significante após ajustes para idade e 
gênero (p = 0.01, R = 0.054). Conclusões: (1) na fase aguda do IAM, o tratamento 
com estatina reduz a resposta inflamatória, expressa pelos níveis de PCR, IL-2, TNF 
e iso-8; (2) reduz o remodelamento ventricular e melhora a função diastólica do VE 
30 dias após o IAM; (3) reduz a produção e degradação do colágeno da MEC. 
 
Palavras-chaves: Infarto do miocárdio; Estatina; Inflamação; Matrix Extracelular; 
Remodelamento cardíaco; Função diastólica 



 

Summary 

Effect of Simvastatin on Diastolic Function and Left Ventricular Remodeling in Acute 
Myocardial Infarction with ST-segment elevation. 
Background: Although it is abundantly clear that treatment with statins reduces 
cardiovascular events in primary and secondary prevention, the role of its 
administration during acute phase of myocardial infarction (MI) remains unclear. The 
hypothesis of this study was that the early administration of statins may reduce the 
inflammatory and oxidative activities and thus the degradation of extracellular matrix 
(ECM) after MI. By inference, we expect that there might be a minor remodeling and 
better residual systolic and diastolic function of the left ventricle. Objectives: To 
investigate if the administration of statins in the very acute phase of MI (1) attenuates 
cardiac remodeling and LV diastolic dysfunction, (2) influences ECM balance. 
Methods: 155 consecutive patients admitted within 24 hours of onset of symptoms of 
MI with ST segment elevation and biochemical evidence of myocardial necrosis, 
were allocated not to receive simvastatin (SS group) or receive 40mg/day (S40 
group) or 80mg/day simvastatin (S80 group) during the first seven days. After this 
period, all patients received simvastatin 20mg/day for three weeks. On the thirtieth 
day of MI all patients underwent two-dimensional (2D) and three dimensional (3D) 
echocardiography and measured diastolic and systolic LV volumes (LVEDV and 
LVESV), LVEF, sphericity index (3dSI) and conicity index (3dCI). For the assessment 
of diastolic function the following measurements were done: (1) from mitral Doppler 
flow: early diastole (E), late diastole (A) and E/A ratio was calculated, deceleration 
time (DT) and duration of the mitral A (Am); (2) from pulmonary venous Doppler flow: 
systolic (S), diastolic (D), reverse flow (Ap), and reverse flow duration (AP dur), and 
calculated the difference between AP and dur AM (Ap-Am dur); (3) from mitral 
annulus tissue Doppler: early diastolic wave (e ') and calculated the E/e' in each of 
the four regions of the mitral annulus; and (4) maximum left atrial volume (LAV) 
calculated by Simpson's method in the apical 4 and 2 chambers views, and indexed 
to body surface area (LAVI). A subgroup of 84 patients underwent cardiac magnetic 
resonance imaging (MRI) to evaluate the extent of infarcted mass. Serum CRP levels 
were analyzed in the first seven days and on the thirtieth day of MI. Serum IL-2, TNF, 
8-iso and products of collagen synthesis and degradation of ECM [aminoterminal 
propeptide of procollagen type -1 (PICP) and telopeptide of type 1 collagen (CITP)], 
were analyzed on admission and the fifth day of AMI. Results: CRP, IL-2, TNF, PICP, 
CITP, levels on admission did not differ between groups. There was a rapid increase 
in CRP in the first 24 hours, followed by a lesser increase, with a peak between the 
fourth and fifth days after the onset of MI. CRP levels were reduced in statin-treated 
groups in a dose-dependent proportion (p < 0.0001). On the fifth day after, MI plasma 
levels of TNF (SS = 26.7 ± 4.6 pg/ml; S40 = 16.7 ± 8.1; S80 = 9.6 ± 4.7 pg/ml, p = 
0.001), IL-2 (SS = 19.9 ± 3.9 pg/ml; S40 = 5.1 ± 4.2 pg/ml; S80 = 2.9 ± 2.1 pg/mL, p 
= 0.001) and 8-iso (SS = 47.9 ± 6.6 pg / mL; S40 = 32.3 ± 6.4 pg / mL; S80 = 12.9 ± 
5.4, p = 0.001) were significant reduced on S80 group. The attenuation of collagen 
degradation was proportional to the simvastatin dose , as reflected by CITP levels 
between the first (SS = 52.5 ± 5.8ng/ml; S40 = 51.3 ± 6.3ng/ml, 51.8 ± 5.9ng/ml, p = 
0.78) and fifth days of admission (SS = 38.9 ± 9.7ng/ml, S40 = 22.6 ± 8.0ng/ml; S80 
= 13.3 ± 6.2ng/ml, p = 0.02). There were significant increases in PICP levels (fifth 
less first day) in SS group (16,1 ± 10,7 ng/mL) comparing to S40 (11,2 ± 11,5 ng/mL) 
and both groups comparing to S80 (1,3 ± 13,1 ng/dL; p = 0,007). This finding remains 



significant after adjustements for age, gender and PICP levels at first day of 
admission (p = 0,011). There were significant reductions in LVEDV2d, LVESV2d, 
LVEDV3d, LVESV3d and improvement in LVEF in the group treated with simvastatin 
80mg. Adjusting for age and gender 3dSI was lower in patients treated with 80 
mg/day than in those receiving 40 mg daily of simvastatin or no simvastatin (0.24 ± 
0.05 vs. 0:28 ± 0:08 vs. 0:32 ± 0:07 p < 0.0001). Same results were observed for 
3dCI (4.24 ± 0.81 vs. 4.42 ± 1.08 vs 5.78 ± 1.83, p < 0.0001). The e'sep, e'lat, e'sep / 
lat and e' 4regions were higher in S80 (p <0,001).The subgroup of patients who 
underwent cardiac MRI showed significant differences when analyzing the effect of 
simvastatin on the E/e' 4regions, adjusting to infarcted LV mass median (p = 0.02.), 
the same was observed for the effect of simvastatin on the E e '4regions analyzing 
the entire study population, when adjusted for gender and age (p < 0.0001, R = 
0.146). LAV and LAVI were lower in S80 (SS = 52.4 ± 23.3ml vs S40 = 50.4 ± 15.8ml 
vs S80 = 42.4 ± 11.3ml, p = 0.009; (SS = 29.4 ± 12.9ml/m2 vs S40 = 28.7 ± 11ml / 
m2 vs S80 = 23.6 ± 6.7ml/m2, p = 0.011, respectively). The effect of simvastatin on 
LAVi remains significant after adjustment for age and gender (p = 0.01, R = 0.054). 
Conclusions: In the acute phase of myocardial infarction, treatment with statins 
reduces the oxidative-inflammatory response expressed by levels of CRP, IL-2, TNF 
and iso-8, attenuates ventricular remodeling and improves LV diastolic function 30 
days after MI, and reduces collagen synthesys and degradation. 
 
Keywords: Myocardial infarction; Statin, inflammation, extracellular matrix; cardiac 
remodeling, diastolic function 
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I.INTRODUÇÃO 

 

1.Epidemiologia e patogênese da Doença Arterial Coronária 

 

As doenças cardiovasculares são a maior causa de morte nos países 

desenvolvidos e responsáveis por cerca de 30% da mortalidade total no mundo. 

Estima-se que cerca de 200 milhões de pessoas apresentem expressão clínica de 

doença arterial coronária (DAC), acidente vascular cerebral (AVC) ou outra doença 

vascular oclusiva1. Dentre as suas manifestações, as síndromes coronarianas 

agudas (SCA) constituem a principal causa de morbidade e mortalidade em todo o 

mundo2. A incidência de morte por SCA persiste em franca ascensão em populações 

de nações em desenvolvimento, com cerca de 3/4 dos óbitos ocorrendo nesses 

países3. Entre esses países, até o ano 2040, o Brasil terá chegado ao maior índice 

de óbitos por SCA do mundo, superando países com maiores índices demográficos 

como a China e a Índia4. 

Alguns estudos sugerem que ocorreu uma redução na mortalidade após o 

IAM, nos Estados Unidos, nas décadas de 80 e 905-8. Pouco se sabe sobre o efeito 

da abordagem mais contemporânea após o IAM. Porém, em estudo recente, 

Setoguchi e col.9 demonstraram um melhor prognóstico em longo prazo após o IAM 

com o melhor manuseio clínico instituído nas últimas décadas, principalmente, com 

a disseminação do uso de drogas cardiovasculares, como as estatinas, beta-

bloqueadores, inibidores do receptor de angiotensina-II e agentes antiplaquetários. 

No primeiro ano após um evento coronariano agudo, observa-se um aumento 

de 12 vezes no risco de morte ou recorrência10. Algumas evidências sugerem que as 

respostas neuro-humoral, metabólica e inflamatória na fase aguda da SCA podem 

definir a evolução clínica nos primeiros dois anos após evento coronariano agudo11, 

12. São exemplos a hiperglicemia e a ativação da resposta inflamatória e da matriz 

extracelular (MEC) nos primeiros dias após IAM, que têm sido relacionadas à 

mortalidade em curto e médio prazo. Dessa mesma forma, é possível que 

medicações que atuem na via da hidroxi-metil glutaril coenzima A redutase13, 14, 

possam interferir no prognóstico após a SCA. 
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2.Modulação da inflamação na fase aguda do IAM: implicações no equilíbrio da 
matriz extracelular 

 

Já está bem estabelecida a participação da resposta inflamatória na 

formação, expansão e instabilização da placa aterosclerótica. Mais recentemente 

vários estudos relataram a presença de relação entre a resposta inflamatória ao 

evento isquêmico e o equilíbrio entre síntese e degradação de componentes da 

MEC15-18. 

No IAM, há o desencadeamento de uma reação inflamatória local e sistêmica, 

o que é considerado pré-requisito para o processo de cicatrização19, 20. A regulação 

dessa resposta inflamatória é imediata e comandada por linfócitos, mastócitos e 

macrófagos através de um conjunto de mediadores como as citocinas e as proteínas 

de fase aguda como a proteína C-reativa (PCR) e o sistema complemento. As 

espécies reativas de oxigênio (ROS) formadas na área de necrose miocárdica lesam 

diretamente os miócitos e as células vasculares, atuando também na atração de 

leucócitos pela indução da cascata de citocinas21. As citocinas, em última análise, 

são responsáveis pela indução de moléculas de adesão intercelular (ICAM-1)22-24. 

O Fator de Necrose de Tumor - alfa (TNF) é uma das citocinas reponsáveis 

pelo início da resposta inflamatória no IAM, estimulando o aumento de adesão 

leucocitária, a ativação da cascata de coagulação, a proliferação de fibroblastos e a 

síntese de colágeno. A degranulação dos mastócitos na área isquêmica resulta na 

liberação de TNF e síntese de Interleucina-6 (IL-6) nas células mononucleares23. O 

TNF também exerce efeito inotrópico negativo nas regiões remotas à área infartada. 

Em estudo em modelo de IAM em ratos, o TNF foi detectado na zona da borda do 

infarto, na área infartada e também no miocárdio normal12, 24. O TNF não é 

constitutivamente expresso no tecido cardíaco normal, e o aumento da sua produção 

representa uma resposta intrínseca ao estresse mecânico provocado pela lesão. Já 

foi demonstrado em ratos, que essa ativação tardia dos níveis de citocinas na região 

remota ao infarto se correlacionou com o diâmetro diastólico final do ventrículo 

esquerdo (DDFVE) após vinte semanas do IAM25. 



17!

A perda da rede de colágeno intermiócitos nas áreas de necrose está 

relacionada à expansão do infarto, já tendo sido demonstrada por estudos em 

modelos animais26, 27, e observada em pacientes precocemente, do primeiro ao 

quarto dia após o IAM28. Embora muitos estudos tenham focado a disfunção dos 

miócitos como forma de explicar a expansão da área infartada, a extensa rede de 

colágeno entre os miócitos é de extrema importância na manutenção da força e 

elasticidade do miocárdio. 

O metabolismo do colágeno é um processo dinâmico caracterizado pelo 

equilíbrio entre suas síntese e degradação. A quebra do colágeno geralmente ocorre 

por digestão química através das metaloproteinases (MMP) da MEC, que são 

ativadas no reparo tecidual, na cicatrização e na isquemia miocárdica. O aumento da 

transcrição gênica e a ativação das MMPs da MEC ocorrem precocemente nas 

primeiras horas após o IAM e induzem a degradação do colágeno. Esses eventos 

precoces pesam a balança para o lado das perdas na rede de colágeno, ou seja, 

modificações da MEC induzidas por isquemia29. 

O equilíbrio da MEC é um processo fundamental para o remodelamento 

cardíaco que, por sua vez, contribui para ambas as disfunções sistólica e diastólica 

ventriculares esquerdas30, 31. O equilíbrio da MEC e o remodelamento ventricular 

poderiam ser um alvo de agentes terapêuticos, como inibidores da enzima de 

conversão da angiotensina (iECA), antioxidantes ou beta-bloqueadores32-34, com o 

intuito de limitar o remodelamento cardíaco, com potencial redução de seus efeitos 

adversos como hospitalizações por insuficiência cardíaca (IC) e mortalidade. 

A resposta inflamatória também participa do remodelamento ventricular por 

ação direta da PCR. Uma vez que a ativação das citocinas após o IAM, 

principalmente a IL-6, estimula o fígado a produzir PCR, onde esta se liga às células 

miocárdicas lesadas, estimulando a cascata do complemento, o que pode aumentar 

a dimensão da área infartada, piorando o prognóstico no pós-infarto. De fato, em 

modelo de IAM em ratos, a inibição da PCR reduz significantemente a área 

infartada35, 36. Potencialmente, além de ser um marcador inflamatório, a PCR pode 

promover um efeito pró-inflamatório e pró-trombótico diretos37-40. 
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Baseado nestas evidências, acredita-se que um eventual controle da 

inflamação possa contribuir para a estabilização coronariana e a prevenção de 

eventos isquêmicos recorrentes, além de reduzir a expansão miocárdica e o 

remodelamento cardíaco. 

 

3.Produtos de degradação e síntese do colágeno no IAM 

 

O colágeno é a principal proteína estrutural do coração, sendo os colágenos 

intersticiais 1 e 3 os mais abundantes no miocárdio. O colágeno tipo 1 representa 

cerca de 85% do colágeno cardíaco conferindo resistência a tração, estiramento e 

deformação. O colágeno tipo 3 é menos abundante, porém mais específico ao 

coração e lhe confere resiliência. Dessa forma, esses colágenos transmitem força 

através do miocárdio, mantendo a estrutura cardíaca durante o ciclo cardíaco e 

contribuindo para as propriedades viscoelásticas do miocárdio41. O colágeno 

miocárdico é o substrato para as MMPs. Entre os diferentes tipos de MMPs, a MMP-

1 é a que tem maior afinidade pelo colágeno fibrilar, degradando os colágenos 1 e 3, 

sendo dependente das concentrações da enzima ativa e uma família de inibidores 

tissulares das MMPs (TIMP). MMP-1 e TIMP-1 são coexpressos nos fibroblastos 

cardíacos e regulados para a manutenção da arquitetura da MEC42, 43. 

A complexidade da arquitetura da MEC miocárdica começou a ser estudada 

por microscopia eletrônica, com demonstração da sua estrutura tridimensional44-46. A 

MEC contém, além da rede de colágeno fibrilar, proteoglicanos e 

glicosaminoglicanos, uma grande reserva de moléculas bioativas. São exemplos as 

sinalizadoras, como angiotensina-II e endotelina-147, 48, citocinas como TNF49 e 

fatores de crescimento como o TGF-β115, 50. Além disso, os estímulos mecânicos, 

como o estresse e a tensão, são transmitidos da MEC para os miócitos, afetando 

diretamente seu crescimento51-53. Portanto, as alterações estruturais que possam 

ocorrer na MEC afetam a biologia dos miócitos e toda a estrutura e função do 

miocárdio. 

As MMPs, inicialmente denominadas colagenases, são enzimas específicas 

para a degradação da MEC. São mais de 25 diversidades conhecidas de proteases 
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zinco-dependentes primordiais para o remodelamento tecidual normal que ocorre, 

por exemplo, no crescimento ósseo, cicatrização de feridas e reprodução54-57. Após 

as primeiras observações de Gross e col.58, sobre a degradação do colágeno por 

uma enzima colagenolítica, houve uma explosão de pesquisas sobre as MMPs, 

sendo atualmente catalogados na Pubmed mais de 29000 artigos sobre o tema. A 

Tabela 1 resume as MMPs atualmente identificadas no miocárdio. 
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Tabela 1 – Classes representativas de MMPs identificadas no miocárdio 

Nome Número Massa molecular, kDa 

Colagenase 
Colagenase intersticial 
Colagenase 3 
Colagenase neutrofílica 

 

MMP-1 

MMP-13 

MMP-8 

 

52/57 

54 

75 

Gelatinase 
Gelatinase A 

Gelatinase B 

 

MMP-2 

MMP-9 

 

72 

92 

Estromelisinas 
Estromelisina 1 

Matrilisina 

 

MMP-3 

MMP-7 

 

52/58 

28 

MMP tipo-membrana 
MT1-MMP 

 

MMP-14 

 

66 

*adaptada de Spinale FG. Physiol Rev. 2007 (87):1285-1342 

MMP, metaloproteinases; kDA, kilodalton 

 

Em termos gerais, as MMPs são sintetizadas como zimogênios inativos e 

secretadas no espaço extracelular como pró-enzimas (pró-MMPs). As pró-MMPs 

ficam quiescentes na MEC até que seu pró-peptídeo seja clivado. Embora cada 

MMP seja produto de um gene diferente, a sua proteína estrutural possui quatro 

estruturas modulares bem conservadas59, 60 e o domínio catalítico que contém a 

região de ligação do zinco (Zn2+) é responsável pela atividade proteolítica61. A 

ativação da MMP ocorre com a exposição do sítio de ligação do Zn2 através da 

clivagem da sequência do terminal NH2, por interação bioquímica com a cisteína, e 

clivagens adicionais resultam em formas ativas de MMPs com pesos moleculares 

menores62. 
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4.Consequências do desequilíbrio do “turnover” da matriz extracelular: 
remodelamento ventricular no IAM 

 

Pfeffer e col.63, em estudo em modelo animal em ratos, desenvolveram o 

conceito de remodelamento ventricular como sendo a dilatação subsequente à 

redução da função ventricular esquerda após ligadura de artéria coronária. 

Posteriormente, o mesmo grupo definiu como remodelamento pós-infarto as 

alterações estruturais, agudas ou crônicas que se desenvolvem após o IAM, 

enfatizando que este processo levava à disfunção ventricular, sendo um importante 

alvo terapêutico64. Em 2000, Cohn e col.65 publicaram um consenso internacional 

definindo remodelamento como variações moleculares, celulares e intersticiais 

cardíacas, secundárias a determinada agressão, com manifestação clínica por 

alterações geométricas e funcionais. 

Especificamente após o IAM, a MEC é de extrema importância na 

manutenção da integridade estrutural do coração, e sua rutura resulta em alterações 

da geometria ventricular, sendo associada à disfunção ventricular. As alterações 

mais dramáticas na MEC ocorrem no cenário do IAM, quando a morte de miócitos 

dispara uma intensa reação inflamatória com infiltração de leucócitos ativados, 

ativação de proteases e degradação da MEC. Na fase de recuperação, há acúmulo 

de miofibroblastos e produção de grande quantidade de proteínas da matriz. Essa 

matriz, rica em colágeno, torna-se a cicatriz que suporta a área infartada. 

O equilíbrio dessas alterações da MEC é um determinante crítico do que se 

segue ao IAM, por exemplo, a degradação excessiva da rede da MEC ou a 

formação retardada ou defeituosa das proteínas da nova matriz, o que pode ter 

importante papel na patogênese da rutura cardíaca, uma complicação fatal do IAM. 

Nos estágios mais tardios da cicatrização também podem ocorrer defeitos na 

composição da matriz, alterando as propriedades mecânicas do coração e 

resultando em maior dilatação ventricular com aumento da esfericidade do 

ventrículo. Essas alterações geométricas são chamadas de remodelamento 
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ventricular precoce pós-infarto, e estão associadas ao aumento de mortalidade, 

maior incidência de arritmias e desenvolvimento de IC30, 31, 66, 67. 

Além do suporte mecânico, as proteínas da MEC também agem como 

reguladores da resposta reparativa modulando interações celulares. Vários fatores 

celulares e extracelulares contribuem para o remodelamento ventricular após o IAM. 

A geometria da parede do miocárdio é afetada por perda de miócitos, hipertrofia de 

miócitos remanescentes e aumento do tamanho e do número de outras células16, 68-

71. 

A reparação da cicatriz do infarto envolve fases temporalmente superponíveis 

de inflamação e remodelamento tecidual. Logo após a oclusão coronariana, há a 

degradação da MEC normal, invasão de células inflamatórias e indução de 

peptídeos bioativos e citocinas72, 73. É nessa fase precoce que a degradação da 

MEC e o remodelamento estão associados à maior chance de rutura cardíaca74. Nos 

dias consecutivos, o influxo de células inflamatórias resulta em lise das proteínas 

celulares e da MEC. Essa resposta inflamatória também leva a intensa formação da 

MEC por proliferação de fibroblastos, para a formação da cicatriz. 

Na fase tardia do remodelamento pós-infarto, ocorrem alterações da MEC em 

todas as regiões do ventrículo esquerdo (área infartada, miocárdio viável e sua 

borda e áreas remotas ao IAM). A nova MEC formada na área infartada fornece 

substrato para a tração exercida pelo miocárdio viável, auxiliando na resistência às 

deformações causadas pela tensão durante o ciclo cardíaco16, 75. A falha do suporte 

exercido pela nova MEC pode levar à expansão do infarto, resultando no processo 

de remodelamento ventricular. Ou seja, esse processo adverso de remodelamento 

ventricular acontece na ausência de novas lesões miocárdicas ou alterações de 

sobrecarga ventricular76. 

 

5.Função diastólica após o IAM 

 

A diástole é uma fase complexa do ciclo cardíaco e dependente de vários 

fatores como: relaxamento ativo dos miócitos, sucção ventricular e contração atrial, 
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arquitetura das artérias coronárias, propriedades viscoelásticas do ventrículo, 

sincronia intraventricular, inter-relação entre os ventrículos, e por último, a restrição 

do pericárdio. Durante o período de diástole ventricular, a fase de enchimento lento 

(diástase) sofre interferência da frequência cardíaca e da complacência ventricular. 

Sabe-se que a contração atrial que ocorre no final da diástole é influenciada pela 

própria função atrial esquerda e depende também da complacência ventricular 

esquerda77, 78. 

Como já descrito nas sessões anteriores, nos primeiros minutos após o IAM, 

ocorre intensa síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias como TNF, IL-6, IL-

1β e TGF-β1. Essa liberação aguda de citocinas regula a sobrevida e apoptose dos 

miócitos na zona infartada. O aumento da regulação das citocinas pró-inflamatórias 

pode se estender para áreas não infartadas e ativar uma segunda fase de produção 

de citocinas responsáveis por fibrose intersticial e deposição de colágeno no 

miocárdio não-infartado. Este desequilíbrio estrutural da MEC está associado à 

disfunção ventricular sistólica12, e de forma concomitante, a exacerbação da 

resposta inflamatória subsequente pode afetar o relaxamento ativo do miocárdio79, 80. 

Somando-se a isso, o edema intersticial, a infiltração fibrocelular e a formação da 

cicatriz após o IAM afetam diretamente a complacência do ventrículo esquerdo81, 82. 

Portanto, além do remodelamento cardíaco, a resposta inflamatória pós IAM pode 

promover a disfunção diastólica, pelos mesmos mecanismos fisiopatológicos. 

 

6.Estatinas como modulador da resposta inflamatória e atenuador do 
remodelamento ventricular e da disfunção diastólica 

 

As alterações biomecânicas que se seguem ao IAM induzem a síntese e a 

ativação das MMPs; pode-se esperar que, ao contrário, a inibição das vias 

neurohormonais e inflamatórias altere os níveis de MMPs. Poucas medicações têm 

se mostrado com potencial aplicabilidade neste sentido. 

A inibição da via renina-angiotensina-aldosterona pode reduzir os níveis de 

MMP no miocárdio. Em estudos em modelos de hipertensão em ratos, a inibição da 

iECA, com redução dos níveis de MMPs, reduziu a dilatação e a disfunção 
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ventricular83, 84. De forma semelhante, o antagonista da aldosterona, a inibição do 

receptor adrenérgico e a inibição dos receptores de endotelina foram capazes de 

reduzir os níveis de MMP no miocárdio, em diferentes estudos em ratos31, 85, 86. 

Alguns estudos em pacientes com IC evidenciaram a redução da progressão do 

remodelamento ventricular esquerdo, e, até mesmo, a sua reversão, com uso de 

iECA e betabloqueadores87-90. Após o IAM, onde cerca de 25% dos pacientes 

desenvolvem IC, e até recentemente o tratamento dessa complicação baseava-se 

na combinação de iECA ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA), beta-

bloqueadores e, às vezes, diuréticos. 

O estudo EPHESUS (Eplerenone Post Acute Myocardial Infarction Heart 

Failure Efficacy and Survival Study) demonstrou que o bloqueio seletivo da 

aldosterona com eplerenona adicionado ao tratamento clínico padrão, em pacientes 

com disfunção ventricular pós infarto, reduziu a mortalidade em 15% no seguimento 

de um ano, com redução significativa das mortes cardiovasculares, morte súbita e 

hospitalização por IC91. De forma muito interessante, um subestudo do EPHESUS 

descreveu uma série de alterações de biomarcadores de colágeno em curto e longo 

prazo nesse grupo de pacientes92. Essas alterações de biomarcadores da síntese e 

degradação do colágeno corroboram a participação ativa do remodelamento da 

MEC na disfunção ventricular após o IAM. Nesse estudo, altos níveis de 

telopeptídeo do colágeno tipo 1 (CITP), um marcador da degradação do colágeno 

tipo -1, foram associados à maior taxa de eventos, e a eplerenona reduziu 

significativamente os níveis dos propeptídeos aminoterminais do pró-colágeno tipo-1 

e do pró-colágeno tipo-3 (PICP e PIIICP), marcadores da síntese dos colágenos 

tipo-1 e tipo-392. 

Porém, os maiores avanços direcionados à redução dos níveis locais de 

MMPs apontam o foco para as modificações de mediadores inflamatórios. Bozkurt B 

e col.93 reportaram progressivos remodelamento e disfunção ventricular em ratos 

quando expostos a concentrações biologicamente patológicas de TNF. Além disso, a 

relação entre inibição do receptor do TNF e a indução de MMPs foi estabelecida em 

vários modelos de remodelamento ventricular em animais17, 18, 71, 94, 95. 

Recentemente Awad AE e col.95 demonstraram o efeito do estímulo direto do TNF 

recombinante na expressão e ativação das MMPs 8, 9, 12, 13 e 14 em 

cardiomiócitos e cardiofibroblastos de ratos recém-nascidos. Essa ativação foi 
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dependente da produção de superóxido e bloqueada pela apocinina, um inibidor da 

NADPH oxidase. 

Outras intervenções farmacológicas que atenuam o processo inflamatório, 

como as estatinas, também vêm demonstrando potencial para modificar os níveis de 

MMPs96, 97. As estatinas reduzem o colesterol plasmático, via inibição da HMG-

Coenzima A redutase. Esta enzima é responsável pela transformação da HMG-

Coenzima A em mevalonato, etapa inicial da síntese do colesterol intracelular.  

O efeito anti-inflamatório das estatinas está claramente demonstrado por 

evidências clínicas e de estudos em modelos animais e celulares. Provavelmente 

alguns mecanismos são responsáveis por este efeito, estando relacionados à 

inibição da síntese de colesterol98 , à inibição da HMG-Co A redutase, e às ações 

diretas em células inflamatórias99. Sabe-se que partículas de LDL oxidadas atraem 

células inflamatórias para o interior da placa aterosclerótica100. As estatinas 

aumentam os receptores de LDL, reduzindo o tempo de permanência dessa 

partícula no plasma, e, consequentemente, reduzindo sua taxa de oxidação101. 

Dessa forma, ocorre uma associação de efeito antilipidêmico e efeito anti-

inflamatório das estatinas. Outras ações anti-inflamatórias se dão por consequência 

da inibição da HMG-CoA redutase ou por ação direta. A inibição da HMG-CoA 

redutase previne a síntese de metabólitos não esterois como o mevalonato e os 

radicais isoprenil. O mevalonato participa da cascata inflamatória e sua inibição, por 

consequência, tem efeito anti-inflamatório. De forma semelhante, os radicais 

isoprenil participam da resposta inflamatória pela sua ação de ancorar pequenas 

proteínas de membrana, permitindo sua ativação, particularmente a Rho. A proteína 

Rho estimula a adesão de monócitos à parede vascular, media a ativação do fator 

pro-inflamatório de transcrição nuclear NF-κB, e inibe a produção endotelial do NO 

que tem atividade anti-inflamatória102.  

A ação anti-inflamatória direta das estatinas decorre da inibição do receptor 

do antígeno-1 associado à função leucocítica (LFA-1), responsável pela ligação dos 

leucócitos às moléculas de adesão100. Por um mecanismo independente da inibição 

da HMG-CoA redutase, as estatinas ligam-se covalentemente aos receptores LFA-1 

e com isso reduzem a migração transendotelial e a ativação de linfócitos, neutrófilos, 

mastócitos e monócitos103. Como consequência desse conjunto de ações, direta e 
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indireta, lipídica e não lipídica, o tratamento com estatinas modifica o fenótipo das 

placas ateroscleróticas, favorecendo sua estabilização. De fato, em avaliação 

histológica de placas ateroscleróticas obtidas em endarterectomia, a terapia com 

estatina promove redução do número de macrófagos e células T, além de aumento 

do conteúdo de colágeno na capa fibrosa104. 

Durante SCA, a disfunção endotelial é intensificada pela produção in loco de 

substâncias vasoconstrictoras, como ADP, serotonina, trombina, podendo assim 

agravar a isquemia miocárdica105. O ensaio clínico “Reduction of Cholesterol in 

Ischemia and Function of the Endothelium” (RECIFE)106 demonstrou, em pacientes 

com IAM, que o uso de pravastatina por um mês melhora a função endotelial 

avaliada pela dilatação fluxo-mediada (DFM) da artéria braquial. Em um estudo 

recente com 125 pacientes com IAM, Sposito e col.107 demonstraram que o início 

precoce da sinvastatina e a sua dose influenciaram positivamente a atividade 

inflamatória, com redução da PCR, TNF, IL-2, isoprostano-8 e LDL nos primeiros 

cinco dias pós-IAM. Houve também elevação dos níveis plasmáticos de nitrito e 

nitrato no mesmo período e melhora na função endotelial no trigésimo dia pós-IAM, 

medida pela DFM, no teste de reatividade braquial. Esse estudo mostrou o efeito 

dose-dependente das estatinas na função endotelial, quando iniciadas 

precocemente no primeiro dia do IAM. 

No remodelamento ventricular ocorrem alterações complexas que envolvem 

os cardiomiócitos e a MEC. Já foi demonstrado, em modelos de IAM em ratos e em 

pacientes hipercolesterolêmicos com IC, que as estatinas reduzem a hipertrofia dos 

miócitos e o remodelamento ventricular pela supressão da atividade das proteínas 

Ras, Rho e Rac108-111. 

As estatinas também atuam na deposição da fibrose miocárdica. Martin e 

col.112 mostraram, em culturas de fibroblastos humanos e de ratos, que a 

atorvastatina reduziu significantemente a síntese de colágeno, a expressão RNAm 

do PICP e a expressão genética do peptídeo pró-fibrótico do fator de crescimento do 

tecido conectivo. Em outro estudo com modelo experimental em ratos com 

hipertrofia cardíaca, o tratamento com pitavastatina reduziu a expressão de genes 

hipertróficos e pró-fibróticos e redução significativa da deposição de colágeno e da 

fibrose intersticial113. Nesse mesmo estudo foram observadas reduções das 
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dimensões do VDFVE e aumento da fração de encurtamento do ventrículo 

esquerdo, com aumento da sobrevida nos ratos tratados com estatina. Em um 

estudo com modelo de ratos com IC, a rosuvastatina reduziu a expressão da Rac-1 

e melhorou significativamente a FEVE, reduzindo a hipertrofia e a fibrose 

cardíaca114. 

O remodelamento ventricular é estimulado pela ativação neuro-hormonal. 

Além dos benefícios secundários ao seu efeito anti-inflamatório, as estatinas podem 

atuar no eixo dos sistemas adrenérgico e renina-angiotensina. Altos níveis de 

colesterol têm sido associados ao aumento da expressão do receptor da 

angiotensina Il115, e o tratamento com estatinas reduzem os níveis desses 

receptores, reduzindo a vasoconstricção e aumentando a resposta às drogas da 

classe BRA116-118. As estatinas também foram implicadas na inibição da transcrição 

genética da enzima de conversão da angiotensina induzida pelo fator de 

crescimento do endotélio vascular119, e na redução da expressão do receptor da 

endotelina-A e do receptor beta1 estimulado por apoptose120, 121. 

O efeito das estatinas na redução da expressão das MMPs já foi observado a 

partir de estudos em modelos animais96, 122, entretanto, o significado clínico dessas 

observações em pacientes com IAM, o tempo de início e o período do tratamento 

permanecem desconhecidos. 

 

7.Justificativa do estudo: A utilização precoce de estatinas na fase aguda 
previne o remodelamento ventricular e a disfunção diastólica após o IAM? 

 

Durante a fase aguda do IAM, a exacerbação da geração de mediadores 

inflamatórios, embora iniciada para o processo de cicatrização, influencia 

negativamente o equilíbrio entre produção e degradação do colágeno 

desencadeando a expansão da área infartada, fibrose e hipertrofia na área remota 

ao infarto, maior remodelamento ventricular e piora da complacência ventricular, 

levando em última análise à disfunção sistólica e diastólica ventricular. A intensidade 

da resposta inflamatória durante a SCA é fortemente relacionada à incidência de 

disfunção ventricular, morte súbita e recorrência de eventos isquêmicos11, 12. 
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Em trabalho anterior do nosso grupo, foi demonstrado, em pacientes com 

IAMCSST, que o uso precoce de sinvastatina nas primeiras 24 horas após o início 

dos sintomas exerceu um potente efeito anti-inflamatório de forma dose-dependente, 

com redução dos níveis de PCR, TNF, IL-2 e isoprostano-8 nos primeiros cinco dias 

pós-evento, e melhora da função endotelial tardia 30 dias após o IAM. Observamos 

que quanto maior foi a potência do tratamento com estatinas durante a fase aguda 

do IAMCSST, maior foi a atenuação da atividade inflamatória e da disfunção 

endotelial sistêmicas107. 

Torna-se plausível, então, a hipótese de que a utilização de estatina durante a 

fase aguda do IAM, determinando a evolução da resposta inflamatória sistêmica, 

possa atenuar o desequilíbrio da MEC, que se inicia nas primeiras horas após a 

instalação do IAM, e influenciar positivamente o remodelamento ventricular e a 

função diastólica do VE e assim reduzir a morbi-mortalidade pós-IAM. Não existem 

evidências disponíveis na literatura que confirmem essas hipóteses. 



29!

 

II.OBJETIVOS 

 

Em pacientes na fase aguda do infarto agudo do miocárdio com 

supradesnível do segmento ST, testar a hipótese de que a adminitração precoce de 

estatina: 

Atenue o remodelamento ventricular esquerdo, avaliado trinta dias após o 

IAM. 

Atenue a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, avaliada trinta dias após 

o IAM. 

Influencie favoravelmente o equilíbrio da matriz extracelular. 



30!

 

III.METODOLOGIA DO ESTUDO 

 

1.Material e Métodos 

 

Casuística 

 

Para a avaliação do efeito do uso de estatina na fase aguda do IAM, foram 

estudados consecutivamente 155 pacientes participantes da Coorte Brasília, 

alocados por rodízio para não receberem, ou receberem 40mg ou 80mg de 

sinvastatina. Nessa coorte prospectiva estão sendo incluídos, desde maio de 2005, 

pacientes consecutivos com IAM com supradesnivelamento do segmento ST 

(IAMCSST), atendidos no Hospital de Base do Distrito Federal (HBDF). 

 

a. Critério de inclusão 

Os critérios de inclusão foram: (1) menos de 24 horas desde o início dos 

sintomas de IAM, (2) supradesnivelamento do segmento ST de pelo menos 1mm 

(plano frontal) ou 2mm (plano horizontal) em duas derivações contíguas, (3) 

comprovação de necrose miocárdica pela elevação da CK-MB e troponina. A razão 

da escolha desse tipo de IAM foi relacionada à acuidade diagnóstica para a inclusão 

em menos de 24 horas. O estudo foi aprovado pela comissão de ética da Secretaria 

de Saúde do Distrito Federal e todos os pacientes arrolados assinaram o 

consentimento livre e esclarecido, autorizando a realização do estudo (anexo). 

 

b. Critérios de exclusão 

Os critérios de exclusão foram: (1) IAM, revascularização cirúrgica ou 

angioplastia prévios, (2) portadores de hipercolesterolemia familiar homozigótica ou 

heterozigótica, (3) uso prévio de estatinas por um período de seis meses, (4) 
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portadores de doença hepática, hipotiroidismo, miopatia ou rabdomiólise, (5) 

pacientes com dificuldade cognitiva. 

 

Delineamento do estudo 

 

Na fase aguda do IAM, das primeiras horas e ainda dentro dos 30 dias que se 

seguem ao evento, ocorre a exacerbação da resposta inflamatória e o concomitante 

início do processo de cicatrização com intensa síntese e degradação dos produtos 

do colágeno. Com o propósito de concentrar esse estudo no efeito da estatina 

durante a fase aguda do IAM, foram desenhadas duas fases distintas e 

consecutivas, resumidas na Figura 1. Os pacientes foram incluídos e coletados 

dados clínicos e laboratoriais. Na primeira fase foi realizado um rodízio, de forma 

não-cega, alocando os pacientes na admissão na sala de emergência, para 

receberem durante 7 dias, nenhuma estatina (SS), 40 mg/dia de sinvastatina (S40) 

ou 80mg de sinvastatina (S80). Nessa fase foram realizadas coletas diárias para 

dosagem de PCR e dosagens de TNF, IL-2 e isoprostano-8 no primeiro e quinto dias 

após o IAM. Com o intuito de estudar o efeito da sinvastatina nos biomarcadores de 

síntese e degradação do colágeno, foram dosados na admissão e no quinto dia 

CITP e PICP. 

Na segunda fase do tratamento, com início a partir do oitavo dia do IAM, 

todos os pacientes receberam sinvastatina na dose de 20 mg/dia por mais três 

semanas. No final da segunda fase, foi colhida nova amostra de plasma para 

dosagem de perfil lipídico e PCR e o paciente foi submetido ao ecocardiograma 

bidimensional (ECO2D) e ecocardiograma tridimensional (ECO3D). A ressonância 

magnética cardíaca (RM) no 30° dia do IAM foi realizada num subgrupo consecutivo 

de 84 pacientes que aceitaram se submeter ao exame. Nesse período, após a alta 

hospitalar, 20 mg/dia de sinvastatina foi prescrita a todos os pacientes arrolados 

como parte da prevenção secundária123, 124. Após os exames de imagem, na 

consulta ambulatorial realizada cerca de 30 dias após admissão, a dose da estatina 

foi ajustada de acordo com os níveis de LDL-colesterol para obtenção da meta de 70 

mg/dL. A sinvastatina é a estatina padronizada pelo Sistema Único de Saúde, sendo 
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a única estatina prescrita para os pacientes com IAM, arrolados na Coorte Brasília. 

Todo o tratamento médico, com exceção da dose de sinvastatina, foi decidido pela 

equipe médica do Serviço de Cardiologia do HBDF, sem nenhuma interferência ou 

participação dos investigadores. 

Figura 1 – Delineamento do estudo 

IAM, infarto agudo do miocárdio; IAMCSST, infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 

segmento ST; PCR, proteína C reativa; TNF, marcador de necrose tumoral; CITP, telopeptídeo do 

colágeno tipo 1; PICP, propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo-1 
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Análises bioquímicas 

 

As análises bioquímicas foram realizadas por laboratório contratado 

certificado pelo Programa de Acreditação de Laboratórios Clínicos da Sociedade 

Brasileira de Patologia Clínica. Na admissão, foram dosados por testes enzimáticos, 

glicose (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), colesterol total 

(CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), triglicérides (GPO-PAP, Roche 

Diagnostics, Mannheim, EUA) e HDL-colesterol (HDL colesterol sem pré-tratamento, 

Roche Diagnostics, Mannheim, EUA). A hemoglobina glicada foi determinada, 

também na admissão, por cromatografia líquida de alta performance (HPLC), por 

método comercialmente disponível (Variant II, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 

EUA). No quinto dia do IAM, foram repetidas as dosagens de colesterol total, HDL e 

triglicerídeos, sendo calculado o LDL pela fórmula de Friedewald [LDL = (CT-HDL) – 

(TG/5), válido se TG < 400mg/dl]. A PCR de alta sensibilidade foi dosada, 

diariamente até o sétimo dia e no trigésimo dia do IAM, por imunonefelometria 

(Cardiophase, Dade Behring, Marburg, EUA). 

Os demais marcadores foram dosados no Laboratório de Metabolismo 

Lipídico na UNICAMP. Marcadores inflamatórios também dosados na admissão e 

quinto dia do IAM foram: interleucina-2 (IL-2) (Fluorokine MAP Human IL-2 Kit, R&D 

Systems, Minneapolis, MN) isoprostano-8 (EIA kit, Cayman Chem- ical Company, 

Ann Arbor, MI), e fator de necrose tumoral-alfa (TNF) (Fluorokine MAP Human TNF - 

Kit, R&D Systems). Os seguintes biomarcadores do colágeno foram dosados na 

admissão e no quinto dia do IAM: propeptídeo aminoterminal do pró-colágeno tipo-1 

(PICP) pelo método ELISA, METRA EIA kit (Quidel Coroporation, San Diego, CA.), 

sendo o limite inferior de detecção de 0,2 ug/l; telopeptídeo do colágeno tipo 1 

(CITP) pelo método ELISA (Orion, Diagnostica, Espoo, Finland). 
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Avaliação da área infartada e do remodelamento ventricular 

 

a. Ecocardiograma bidimensional 

O ecocardiograma bidimensional (ECO2D) foi realizado com o paciente em 

repouso, em decúbito lateral esquerdo, em equipamento da marca Philips, modelo 

IE 33 e transdutor setorial de 2-5 MHz, no 30° dia do IAM. Todos os exames foram 

realizados com o paciente em monitorização eletrocardiográfica simultânea às 

aquisições de imagens. As imagens foram arquivadas em formato DICOM (Digital 

Imaging and Comunication in Medicine) para posteriores medidas “offline”. Todas as 

quantificações foram realizadas pela média de três medidas. 

Para a avaliação do remodelamento ventricular foram realizadas as seguintes 

medidas: diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo (DDFVE), diâmetro 

sistólico final do ventrículo esquerdo (DSFVE), espessura diastólica do septo 

ventricular (SD) e espessura diastólica da parede posterior do ventrículo esquerdo 

(PPD). A massa ventricular esquerda (MVE) foi calculada pela formula de 

Devereux126 e indexada à superfície corporal (IMVE). A espessura relativa (ER) da 

parede ventricular esquerdo foi calculada pela formula (2 x PPd)/ DDFVE)125. Os 

VFDVE e VSFVE foram calculados pelo método de Simpson modificado (método 

biplanar de somação de discos), e FEVE foi obtida pela formula: VDFVE – VSFVE / 

VDFVE126. 

 

b. Ecocardiograma tridimensional 

O ecocardiograma tridimensional (ECO3D) foi realizado no momento do 

ECO2D com o paciente em repouso, em decúbito lateral esquerdo, em equipamento 

da marca Philips, modelo IE 33 e transdutor matricial de 1-3 MHz, no 30° dia do IAM. 

Todos os exames foram realizados com o paciente em monitorização 

eletrocardiográfica simultânea às aquisições de imagens. 

Para a análise tridimensional, foi adquirido um bloco de imagem a partir do 

plano apical durante quatro batimentos cardíacos, com o paciente em apneia no final 

da expiração. A profundidade e a angulação do transdutor foram ajustadas em cada 
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paciente, com o intuito de englobar todo o ventrículo esquerdo. Os blocos de 

imagens foram obtidos em tempo real em formato de uma pirâmide, e arquivados 

em formato DICOM (Digital Imaging and Comunication in Medicine) para posteriores 

medidas “offline”. No próprio equipamento, provido do software para análise 

tridimensional (QLAB, 3DQ-Advanced, version 6.0, Philips, Andover, Medical 

System, US), foram extraídas imagens em dois planos (apical quatro e duas 

câmaras) do volume total da pirâmide. O final da diástole e o final da sístole foram 

selecionados para a reconstrução tridimensional, de acordo com a monitorização 

eletrocardiográfica. Cinco pontos anatômicos foram manualmente marcados: no anel 

valvar mitral, os pontos septal e lateral, anterior e inferior (respectivamente nos 

planos apical 4 e 2 câmaras) e um ponto no ápice do VE, tanto no final de diástole 

quanto no final da sístole. Após a identificação manual desses pontos, o programa 

de detecção das bordas endocárdicas reconstruiu automaticamente o modelo 

volumétrico tridimensional do VE. Após a reconstrução automática, em alguns casos 

foram necessários ajustes manuais para melhor delimitação do endocárdio. Uma vez 

obtidos os volumes diastólico e sistólico do VE (VDFVE3d e VSFVE3d), a fração de 

ejeção do VE (FEVE3d) foi então calculada. 

Ainda para caracterizar o remodelamento ventricular pelo ECO3D, foi 

calculado o índice de esfericidade (IE3d) dividindo-se o VDFVE3d pelo volume de 

uma esfera, na qual o diâmetro (D) corresponderia à medida do comprimento do VE 

medido pelo plano apical quatro câmaras partindo do centro do plano do anel mitral 

ao endocárdio do ápex do VE. O volume da esfera foi calculado através da fórmula 

4/3π(D/2)127. Outro índice de remodelamento ventricular utilizado foi o de conicidade 

(IC3d), dividindo-se o VDFVE3d pelo volume de um cone. O volume do cone foi 

calculado pela fórmula 1/3π(D/3)2h, onde D (distância do anel mitral medida no 

plano apical quatro câmaras) é a base do cone e “h” a altura (comprimento do VE 

entre o anel mitral e o endocárdio da ápex do VE, medida no plano apical quatro 

câmaras)128. 

Todas as medidas e quantificações ecocardiográficas foram realizadas pela 

média de três medidas. 
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c. Ressonância Magnética Cardíaca 

Os exames de Ressonância Magnética Cardíaca (RMC) foram realizados em 

aparelho com campo magnético principal de 1,5 T (Signa CV/i, General Electric 

Medical Systems, Waukesha, MN, EUA), equipado com sistema de gradientes com 

intensidade de 40 mT/m e taxa de ascensão (slew rate) de 150 T/m/s. Foi utilizada 

uma bobina de superfície, composta de quatro elementos, para exames cardíacos, 

comercialmente disponível. Para a monitorização e a sincronização 

eletrocardiográficas, foram acoplados quatro eletrodos na parede anterior do 

hemitórax esquerdo do paciente. Todos os exames foram obtidos com pausa 

expiratória, a fim de se minimizarem os artefatos decorrentes dos movimentos 

respiratórios. 

Para a avaliação das áreas de fibrose miocárdicas, foi empregada a 

sequência específica de gradiente-eco rápido, com pulso preparatório de inversão-

recuperação. As imagens foram adquiridas cerca de 10 a 20 minutos após a 

administração intravenosa de 0,2mmol/kg de contraste à base de gadolínio (ácido 

gadotérico, Dotaremâ, Guerbet, Aulnay Sous Bois, França), por meio de acesso 

venoso periférico, a cada dois batimentos cardíacos (intervalos RR), e o tempo de 

inversão foi meticulosamente ajustado, com o objetivo de anular o sinal do miocárdio 

normal. A avaliação quantitativa da massa infartada em volume foi obtida pela 

planimetria dos contornos de toda a extensão da área infartada. Multiplicando-se o 

volume da área infartada pela densidade do tecido miocárdico, definido como 1,05 

g/ml (d = m/v), calculou-se o valor em gramas da área do infarto (massa infartada do 

ventrículo esquerdo em gramas (MIVEg). Dividindo-se a MIVE pela MVE (obtida pelo 

método de Simpson), calculou-se a massa infartada do ventrículo esquerdo em valor 

percentual (MIVE%). 

 

Avaliação da função diastólica do ventrículo esquerdo 

 

A análise da função diastólica do VE foi realizada pela ECO2D utilizando-se 

as técnicas de Doppler pulsado e Doppler tecidual e por medidas de índice de 

volume do átrio esquerdo (iVAE). 
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a. Doppler pulsado 

Foram medidas as velocidades da onda E (enchimento rápido) e da onda A 

(contração atrial) do influxo mitral, com a amostra do Doppler pulsado no nível da 

borda dos folhetos da valva mitral, no plano apical 4 câmaras, sendo calculada a 

relação E/A. O tempo de desaceleração da velocidade da onda E (TD) foi medido 

como um intervalo entre o pico da onda E e a extrapolação da interseção da 

desaceleração do fluxo com a linha de base129. O tempo de duração da onda A (Am) 

foi medida com a amostra do Doppler pulsado no nível do anel mitral. 

O fluxo das veias pulmonares foi obtido com a amostra do Doppler pulsado > 

0,5 cm dentro da veia pulmonar superior direita, com filtros de baixa velocidade, 

utilizando-se o mapeamento de fluxo a cores para auxílio na localização. Foram 

medidas as velocidades da onda de fluxo sistólico (S), fluxo diastólico (D) e fluxo 

reverso (Ap). O tempo de duração do fluxo reverso pulmonar (AP dur) foi medido, 

sendo calculada a diferença entre AP dur e AM (Ap-Am dur)130. 

 

b. Doppler tecidual 

O Doppler tecidual (DT) foi realizado nos cortes apical 4 e 2 câmaras, com o 

paciente no final da expiração, sendo obtidas amostras na inserção dos folhetos da 

valva mitral nas regiões septal, lateral, inferior e anterior do anel valvar, com a menor 

angulação possível entre o cursor do Doppler e o plano do anel (< 20o). Foram 

obtidas as medidas de velocidade da onda sistólica (s), onda diastólica precoce (e’) 

e da onda diastólica tardia (a’), e calculada a relação E/e’ em cada uma das quatro 

regiões. Dessa forma as ondas foram classificadas como: ss, e’s, a’s, E/e’s quando 

obtidas na região septal do anel valvar mitral; sl, e’l, a’l, E/e’l quando obtidas na 

região lateral; sa, e’a, a’a, E/e’a quando obtidas na região anterior do anel; e si, e’i, 

a’i, E/e’i quando obtidas na região inferior do anel. Foram realizadas as médias entre 

as relações E/e’s e E/e’l (E/e’sl) e as relações E/e’ das quatro regiões no anel 

(E/e’4). Todas as medidas foram consideradas como a média de 3 batimentos 

consecutivos. 
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c. Volume do átrio esquerdo 

A medida do volume do átrio esquerdo foi realizada segundo orientações da 

American Society of Echocardiography131. O volume atrial esquerdo máximo (VAE) 

foi calculado pelo método de Simpson nos cortes apicais 4 e 2 câmaras, sendo 

indexado à superfície corpórea (iVAE). A planimetria do átrio esquerdo nos dois 

planos ortogonais foi realizada no final da sístole ventricular, imediatamente antes da 

abertura da valva mitral, no final da onda T do eletrocardiograma simultâneo, sendo 

excluídos a chegada das veias pulmonares e o apêndice atrial esquerdo. 

 

2.Métodos Estatísticos 

 

As análises estatísticas foram realizadas usando-se SPSS para MAC versão 

20.0. 

 

a. Cálculo do tamanho da amostra 

Não existem estudos publicados na literatura avaliando o efeito da 

sinvastatina no remodelamento do ventrículo esquerdo utilizando os índices de 

esfericidade e conicidade medidos pelo ECO3D, durante a fase aguda do IAM. 

Partimos de uma base hipotética para um efeito de 20% de redução do índice de 

conicidade com um desvio padrão de 0,5, um alfa de 5% e beta de 80%. Com esse 

exercício chegamos à necessidade de 23 pacientes por grupo e decidimos realizar o 

presente estudo em caráter preliminar para a correta estimativa do tamanho 

amostral. 

 

b. Comparação das características basais entre os grupos 
Os dados são apresentados como média ± desvio-padrão, para dados 

normalmente distribuídos, ou mediana (intervalo interquartil) para dados não 

paramétricos. As variáveis categóricas foram comparadas por meio do teste qui-

quadrado ou teste de Fisher quando apropriado. As variáveis contínuas foram 
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comparadas através do test t de Student ou Mann-Whitney, de acordo com sua 

distribuição. 

 

c. Teste do efeito da estatina nas medidas de remodelamento 

ventricular, função diastólica e biomarcadores de colágeno entre os grupos 
A análise de covariância (ANCOVA) foi utilizada para avaliar o efeito do 

tratamento com estatina sobre os índices de esfericidade e conicidade do VE, e 

medidas de função diastólica do VE. Pré-requisitos para os modelos ANCOVA 

(linearidade, normalidade da distribuição e igualdade de variância) foram verificados, 

utilizando-se histogramas, gráficos de probabilidade e de resíduos. 

Como os valores de PICP e CITP não apresentaram distribuição paramétrica, 

os grupos foram então comparados utilizando-se o teste de Kruskal Wallis. 

Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

 

d. Variabilidade intra e interobservador 

A reprodutibilidade intraobservador para os índices de esfericidade e 

conicidade foi medida pela análise de 10 pacientes pelo mesmo observador, com 

intervalo de uma semana. A reprodutibilidade interobservador para os índices de 

esfericidade e conicidade foram medidas pela análise de 10 pacientes, selecionados 

aleatoriamente por um segundo observador cego e alheio aos resultados dos 

pacientes, no mesmo dia da realização das medidas pelo primeiro observador. Para 

a análise intraobservador, a correlação intraclasse (ICC) foi de 96,4% para o IE e 

98,6% para o IC. Para a análise interobservador a ICC foi de 88,4% para o IE e 97% 

para o IC. 



40!

 

IV.RESULTADOS 

 

1.Características clínicas e dosagens laboratoriais basais 

 

Foram incluídos 155 pacientes, 125 do sexo masculino (81%). A Tabela 2 

mostra as características clínicas basais dos pacientes incluídos no estudo. Não 

foram observadas diferenças significativas quanto ao sexo, idade, história de IAM 

prévio, hipertensão, tabagismo, atividade física e Diabetes Mellitus. A terapia de 

reperfusão foi realizada por angioplastia primária em 26 pacientes (17%), ou por 

infusão de tenecteplase em 105 pacientes (68%). Não houve diferença entre os 

grupos no uso de angioplastia primária (SS = 22% vs. S40 = 21% vs. S80=18%; p = 

0,46 , beta-bloqueadores (SS = 54% vs. S40 = 52% vs S80 = 61% ; p = 0,44), 

inibidores da enzima de conversão (SS = 62% vs. S40 = 64% vs S80 = 69% ; p = 

0,46), aspirina (SS = 98 vs. S40 = 100% vs S80 = 98%; p = 0,37) (Tabela 2). Na 

admissão, também não foram observadas diferenças entre os grupos em relação ao 

pico de CKMB, hemoglobina glicada, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerídeos, 

marcadores inflamatórios e produtos da síntese e degradação do colágeno (Tabela 

3). 
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Tabela 2 – Características clínicas basais 

Variáveis Sem estatina Sinvastatina 
40 mg/dia 

Sinvastatina 
80 mg/dia 

 p 

N 52 52 51  

Sexo masculino, n(%) 43 (83) 45 (86) 44 (86) 0,52 

Idade (anos) 58,7 ± 10 59,6 ± 9,5 58 ± 10 0,71 

HAS, n(%) 29(56) 36(69) 35(69) 0,23 

Tabagismo, n(%) 24(46) 18(35) 16(31) 0,29 

Sedentarismo, n(%) 30(58) 33(64) 33(65) 0,67 

Diabetes, n(%) 13(25) 11(21) 19(37) 0,22 

Terapia de reperfusão 

n(%) 
48(92) 46(88) 42(82) 0,59 

História familiar DAC 29(56) 24(46) 27(53) 0,58 

Beta-bloqueadores 28(54) 27(52) 31(61) 0,44 

BRA 52(100) 52(100) 51(100) 0,54 

IECA 32(62) 33(64) 35(69) 0,46 

AAS 51(98) 52(100) 50(98) 0,37 

Classificação Killip:  

1 

2 

3 

 

49(95) 

3(5) 

0 

 

49(95) 

3(5) 

3(5) 

 

55(93) 

3(5) 

0 

 

0,58 

0,48 

0,38 
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Tabela 3 – Dosagens laboratoriais basais 

Dosagens Sem estatina Sinvastatina 
40 mg/dia 

Sinvastatina 
80 mg/dia 

p 

N 52 52 51  

Glicemia, mg/dL 145,1±60,2 139,5±50,6 166,8±75 0,08 

Pico de CKMB, mg/dL 214,4±217 258,9±265,7 207,6±353,7 0,61 

LDL-colesterol basal, mg/dL 122,9±42 124±45 121,9±38,8 0,97 

HDL-colesterol basal, mg/dL 37,5±8,4 37,1±12,4 34,8±8,7 0,36 

Triglicérides basal, mg/dL 152,7±99,3 196,9±159,6 188,5±143,1 0,23 

Hemoglobina glicada, % 6,4±1,7 6,2±1,7 7,1±2,5 0,08 

PCR, mg/L 0,9 (0,83) 0, 97 (0,83) 0,76(0,6) 0,49 

TNF-∝, pg/mL 10,3±3,4 11,8±6,2 10,9±6,6 0,99 

IL-2, pg/mL 2,4±0,3 2,3±0,4 2,4±0,3 1,0 

Iso-8, pg/mL 47,1±7,7 48,3±14,8 49,1±8,2 0,94 

PICP, ng/mL 58,4 (27.9) 57,9 (16.5) 59,6 (17.6) 0,28 

CITP, ng/mL 51,7 (17) 51,6 (12) 50 (15.5) 0,78 

 

2.Efeito da sinvastatina na resposta inflamatória 

 

A Tabela 4 mostra as alterações nas dosagens séricas diárias de PCR, 

medida nos pacientes, durante os sete primeiros dias de internação hospitalar por 

IAM. Uma rápida elevação dos níveis de PCR foi observada nas primeiras 24 horas, 

seguida de uma elevação mais lenta, com pico entre o quarto e o quinto dias após o 

IAM. Após 24 horas, a separação das curvas de cinética de PCR se torna aparente 

entre os grupos. Na admissão, os níveis plasmáticos de PCR não diferem entre os 

grupos. Entretanto, no segundo dia de tratamento uma diferença estatisticamente 
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significativa foi encontrada entre os grupos e permanece significante até o final do 

sétimo dia (p = 0,0001). 

No quinto dia após o IAM os níveis de TNF[SS = 26,7 ± 4,6 pg/mL; S40 = 16,7 

± 8,1; S80 = 9,6 ± 4,7 pg/mL ; p = 0,001], IL-2 [SS = 19,9 ± 3,9 pg/mL; S40 = 5,1 ± 

4,2; S80 = 2,9 ± 2,1 pg/mL; p = 0,001] e iso-8 [SS = 47,9 ± 6,6 pg/mL; S40 = 32,3 ± 

6,4 pg/mL; S80 = 12,9 ± 5,4; p = 0,001] foram significantemente menores no grupo 

tratado com sinvastatina 80mg (Tabela 5). No quinto dia após o IAM a redução do 

LDL-colesterol foi significativamente maior nos pacientes que receberam 

sinvastatina 80 mg/dia (SS: -21 ± 32%; S40: -34 ± 29%; S80: -40 ± 31% p = 0,001). 

Também houve diferença significante na variação do HDL-colesterol (SS: -5 ± 8%; 

S40: -3 ± 6%; S80: -2 ± 8%; p = 0,032), e triglicérides (SS: 9 ± 92%; S40: -23 ± 87%, 

S80: -20 ± 79; p = 0,029) entre os grupos. 

No trigésimo dia após o IAM e após três semanas da troca do tratamento da 

fase aguda para sinvastatina 20mg/dia, não houve diferença na PCR plasmática [SS 

= 0,6 (0,2-3,9) mg/L; S40 = 0,3 (0,2-5,3) mg/L; S80 = 0,3 (0,1-2,6); p = 0,98], entre 

os grupos (Tabelas 4). Da mesma maneira, não houve diferença significante entre 

os grupos nos níveis de LDL-colesterol [SS = 98 ± 19 mg/dL; S40 = 96 ± 21 mg/dL; 

S80 = 97 ± 18; p = 0,8], HDL-colesterol [SS = 46 ± 16 mg/dL; S40 = 44 ± 12 mg/dL; 

S80 =37 ± 17;p = 0,35] ou triglicérides [SS = 117 ± 27 mg/dL; S40 = 114 ± 91 mg/dL; 

S80118 ± 55; p = 0,52]. 
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Tabela 4 – Dosagens de PCR, durante os sete primeiros dias de internação 

hospitalar, e no 30° dia do IAM 

Primeira fase (7 dias)     

 SS S40 S80 p 

Admissão 0,6(0,2–1,0) 0,7(0,3–1,0) 0,6(0,2-1,6) 0,9 

2º dia 12,6(10,4-15,2) 3,4(1,0-4,8) 1,2(0,6-1,5) 0,0001 

3º dia 14,3(12,6-17,5) 3,7(0,8-5,1) 2,4(0,9-3,9) 0,0001 

4º dia 16,1 (14,0-18,0) 4,2 (0,8-5,8) 1,6(0,6-2,4) 0,0001 

5º dia 15,8 (14,6-17,0) 3,15 (0,5-6,0) 0,8(0,1-2,2) 0,0001 

6º dia 12 (11,0-14,0) 2,4 (0,4-8,7) 0,4(0,1-1,2) 0,0001 

7º dia 10,0 (9,0-11,0) 1,9 (0,2-6,3) 0,1(0,1-0,4) 0,0001 

Segunda fase (3 semanas) 

Sinvastatina 20 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia  

30º dia 0,6 (0,2-3,9) 0,3 (0,2-5,3) 0,3 (0,1-2,6) 0,98 
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Tabela 5 – Dosagens de TNF, IL-2, iso-8, durante os cinco primeiros dias de 

internação hospitalar 

 

Primeira fase (5 dias)     

 SS S40 S80 p 

TNF-∝, pg/ml 

    Admissão 

    5º dia 

 

 

10,3 ± 3,4 

26,7 ± 4,6 

 

 

11,8±6,2 

16,7± 8,1 

 

 

10,9±6,6 

9,6±4,7 

 

 

0,99 

0,001 

Isoprostano-8, pg/ml 

    Admissão 

    5º dia 

 

 

47,1 ± 7,7 

47,9 ± 6,6 

 

 

48,3±14,8 

32,3± 6,4 

 

 

48,1±9,1 

12,9±5,4 

 

 

0,94 

0,001 

IL-2, pg/ml 

    Admissão 

    5º dia 

 

 

2,4±0,3 

19,9±3,9 

 

 

2,3±0,4 

5,1±4,2 

 

 

2,4±0,3 

2,9±2,1 

 

 

1,0 

0,001 
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3.Efeito da sinvastatina nos produtos da dinâmica da matriz extracelular 

 

Os valores de PICP na admissão foram semelhantes entre os grupos (SS = 

56,3 ± 27,2 ng/mL; S40 = 50,1 ± 10,6 ng/mL; S80 = 59,2 ± 5,4 ng/mL; p = 0,33). No 

quinto dia de admissão houve elevação dos níveis de PICP em todos os grupos (SS 

= 72,4 ± 27,9 ng/mL; S40 = 61,2 ± 12,6 ng/mL; S80 = 60,5 ± 13,2 ng/mL; p = 0,16). 

Ao analisarmos a variação do PICP estimada pela subtração do valor no D5 pelo 

valor no D1 (Delta PICP), observamos um aumento mais pronunciado nos indivíduos 

do grupo SS (16,1 ± 10,7 ng/mL) quando comparado ao grupo S40 (11,2 ± 11,5 

ng/mL) e em ambos quando comparados ao grupo S80 (1,3 ± 13,1 ng/dL; p = 0,007). 

Essa análise permaneceu significante apos ajuste por idade, gênero e valor basal 

(D1) do PICP (p = 0,011). Observamos uma redução da degradação do colágeno 

com o uso de sinvastatina, proporcional à dose utilizada, refletida pelos níveis de 

CITP entre o primeiro (SS = 52,5 ± 5,8ng/mL; S40 = 51,3 ± 6,3ng/mL; 51,8 ± 

5,9ng/mL; p = 0,78) e quinto dias de admissão (SS = 38,9 ± 9,7ng/mL; S40= 22,6 ± 

8,0ng/mL; S80= 13,3 ± 6,2 ng/ml; p=0,02). A variação estimada pela subtração do 

valor no D5 pelo valor no D1 (Delta CITP) foi consistentemente aumentada de forma 

dose-dependente da sinvastatina (SS = -13,5 ± 4,7 ng/mL; S40 = -28,7 ± 6,7 ng/mL; 

S80 = -37,6 ± 6,2 ng/ml; p<0,0001). Apesar da redução da síntese poder influenciar 

a redução da degradação em valores absolutos, não houve correlação entre os 

deltas PICP e CITP (r = 0,2; p = 0,199). Na intenção de analisar conjuntamente as 

mudanças na síntese e degradação do colágeno, verificamos o módulo da razão 

entre os deltas PICP e CITP. Observamos uma redução associada ao uso da 

sinvastatina e ao aumento de sua dose na razão supracitada (SS = 1,4 ± 1,2 ng/mL; 

S40 = 0,4 ± 0,5 ng/mL; S80 = 0,1 ± 0,4 ng/ml; p = 0,001), sugerindo que no grupo SS 

houve predomínio da síntese (valor superior a 1) e nos demais predomínio da 

degradação. 
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4.Efeito da sinvastatina no remodelamento ventricular esquerdo 

 

a. Ecocardiograma bidimensional 

No trigésimo dia após o IAM, foram observadas diferenças entre os grupos 

em relação às medidas ecocardiográficas bidimensionais de VED, VDFVE, VSFVE e 

função sistólica (FEVE). Não foram observadas diferenças entre os grupos em 

relação às medidas de massa ventricular (IMVE e ER) (Tabela 6). 

Tabela 6 - Comparação dos parâmetros ecocardiográficos bidimensionais entre os 

grupos 

Trigésimo dia do IAM     

 SS S40 S80 p 

VED, mm 55,1 ± 8,6 52,6 ± 5,1 51 ± 6,4 0,01 

VES, mm 33 ± 1,1 30 ± 6,5 29,1 ± 7,1 0,06 

SD, mm 9,5 ± 1,6 9,7 ± 1,6 9,6 ± 1,6 0,85 

PPD, mm 9,3 ± 1,6 9,1 ± 1,7 9,1 ± 1,3 0,74 

VDFVE, ml 121,6 ± 39,6 105,1 ± 24,2 94,7 ± 28,8 < 0,0001 

VSFVE, ml 66 ± 35,1 48,8 ± 17,6 46 ± 26,3 < 0,0001 

FEVE, % 49,4 ± 12,1 54,6 ± 9,9 56,3 ± 10,6 0,005 

IMVE, mg/m2 109,3 ± 29,2 103,4 ± 27,6 98,2 ± 25,7 0,125 

ER 0,35 ± 0,09 0,35 ± 0,07 0,36 ± 0,08 0,475 

 

b. Ecocardiograma tridimensional 

No trigésimo dia após o IAM, os volumes ventriculares ao ecocardiograma 

tridimensional foram menores no grupo S80 em comparação aos grupos SS e S40. 
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Os pacientes tratados com 80mg de sinvastatina apresentaram uma tendência a 

maior FEVE (Tabela 7). Como visto na Figura 2, em análises ajustadas para idade e 

gênero, o índice de esfericidade foi menor nos pacientes tratados com 80 mg/dia do 

que nos pacientes que receberam 40mg/dia de sinvastatina ou que não receberam 

(0,24 ± 0,05 vs 0,28 ± 0,08 vs 0,32 ± 0,07 p < 0,0001). O mesmo foi observado para 

os valores de índice de conicidade (4,24 ± 0,81 vc 4,42 ± 1,08 vs 5,78 ± 1,83, p < 

0,0001) (Figura 3). 

 

Tabela 7 - Comparação dos parâmetros ecocardiográficos tridimensionais entre os 

grupos 

Trigésimo dia do IAM     

 SS S40 S80 p 

VDFVE3d, ml 101,5 ± 28,1 84,2 ± 19,7 72,1 ± 16,9 < 0,0001 

VSFVE3d, ml 46,2 ± 19,5 37 ± 12,7 31,1 ± 13 < 0,0001 

FEVE3d, % 50,7 ± 12,9 55,7 ± 11,8 55,3 ± 11,8 0,055 

SV3d, ml 49,1 ± 12,5 46,1 ± 15,1 43,3 ± 13,3 0,098 
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Figura 2 – Comparação do índice de esfericidade ao ECO3D entre os grupos, ajustado para gênero e 

idade 

 

Figura 3 – Comparação do índice de conicidade ao ECO3D entre os grupos, ajustado para gênero e 

idade 

 

c. Ressonância Magnética 

No subgrupo de 84 pacientes que realizaram a RM cardíaca no trigésimo dia 

do IAM, 27 não foram tratados com estatina, 35 receberam 40 mg/dia e 22 

receberam 80 mg/dia de sinvastatina. Não foram observadas diferenças em relação 

à extensão da área infartada do VE. Tanto as medidas em massa infartada expressa 

em gramas, quanto em percentual da área infartada em relação ao VE (SS = 11 (17) 

g vs S40 = 13 (18) g vs S80 = 12 (17,5) g, p = 0,68; SS = 14 (10)% vs S40 = 15,1 

(11)%, vs S80 = 13,2 (7)%, p = 0,71 respectivamente). 

Nesse subgrupo, a comparação dos índices de esfericidade e de conicidade 

foram adicionalmente ajustadas para a massa infartada do VE, medida pela RM 

cardíaca. Em consistência com os achados na inteira coorte, o IE foi menor nos 

pacientes tratados com 80 mg/dia do que nos pacientes que receberam 40mg/dia de 

sinvastatina ou não receberam (0,23 ± 0,03 vs 0,26 ± 0,05 vs 0,29 ± 0,07 p = 0,035). 
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O mesmo foi observado para os valores de índice de conicidade (4,16 ± 0,91 vc 4,34 

± 0,9 vs 4,99 ± 1,4, p = 0,04). 

 

5.Efeito da sinvastatina na função diastólica do ventrículo esquerdo 

 

a. Volume atrial esquerdo 

No trigésimo dia após IAM as medidas de volume atrial esquerdo e índice de 

volume atrial esquerdo foram diferentes entre os grupos (SS = 52,4 ± 23,3ml vs S40 

= 50,4 ± 15,8ml vs S80 = 42,4 ± 11,3ml, p = 0,009; (SS = 29,4 ± 12,9ml/m2 vs S40 = 

28,7 ± 11ml/m2 vs S80 = 23,6 ± 6,7ml/m2, p = 0,011, respectivamente). O efeito da 

sinvastatina no iVAE permanece significante após ajustes para idade e gênero (p = 

0,01, R = 0,054). 

 

b. Doppler pulsado do fluxo transmitral e fluxo de veias pulmonares 

As variáves de função diastólica do ventrículo esquerdo adquiridas pelo 

Doppler pulsado do anel mitral e pelo fluxo de veias pulmonares estão demostradas 

na Tabela 8. Todos os parâmetros foram semelhantes, com exceção da Ap-Am dur, 

em análises ajustadas para idade e gênero. 
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Tabela 8 - Comparação dos parâmetros de função diastólica do VE entre os grupos 

medidos pelo Doppler pulsado 

Trigésimo dia do IAM     

 SS S40 S80 p 

TD, ms 232,1 ± 71 231 ± 61 232,4 ± 67 0,47 

E, cm/s 75,8 ± 24,7 71,6 ± 26,7 70,4 ± 19,8 0,06 

A, cm/s 66 ± 25,2 63,9 ± 23,1 68,7 ± 23,3 0,34 

E/A 1,16 ± 0,45 1,16 ± 0,43 1,11 ± 0,35 0,74 

Am, ms 126,5 ± 15 130,5 ± 17,3 127,7 ± 15,9 0,45 

Sp, cm/s 54,7 ± 12,5 53,6 ± 10,1 55,7 ± 10,2 0,65 

Dp, cm/s 45,8 ± 19,4 44,1 ± 15,9 42,7 ± 13,4 0,64 

Sp/Dp 0,65 ± 0,48 0,74 ± 0,49 0,84 ± 0,42 0,29 

Ap, cm/s 34,9 ± 13 29,4 ± 10,4 32,9 ± 10,6 0,06 

Ap dur, ms 107 ± 37 116 ± 36 113 ± 42 0,52 

Ap-Am dur, ms -0,4 (-8 _ 7) -11,8 (-20 _ -4) -12,4 (-20 _ -4) 0,038 

 

c. Doppler tecidual do anel mitral 

Conforme visto na Tabela 9, as medidas de e’sep, e’lat, e’sep/lat, e’4anéis e 

E/e’ das quatro regiões anel mitral foram proporcionalmente maiores conforme a 

dose de sinvastatina, em análise ajustada para idade e gênero. No subgrupo de 

pacientes que realizaram a RM cardíaca, o ajuste adicional para a massa infartada 

não alterou os resultados. 
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Tabela 9 - Comparação dos parâmetros de função diastólica do VE entre os grupos 

medidos pela Doppler tecidual 

Trigésimo dia do IAM     

 SS S40 S80 p 

e’sep, cm/s 5,8 ± 1,8 5,9 ± 1,8 6,7 ± 1,8 < 0,001 

e’lat, cm/s 7,9 ± 2,9 8,2 ± 2,5 9,2 ± 2,8 < 0,001 

e’ant, cm/s 7,9 ± 3,3 7,8 ± 2,4 8,9 ± 2,8 < 0,001 

e’inf, cm/s 6,4 ± 2,1 6,5 ± 1,9 7,3 ± 2,1 < 0,001 

e’sep/lat, cm/s 6,9 ± 2,2 7,1 ± 1,9 7,9 ± 2,1 < 0,001 

e’4anéis, cm/s 7,1 ± 2,2 7,1 ± 1,9 8,0 ± 2,1 < 0,001 

E/e’sep 13,7 ± 6,4 13,7 ± 7,9 11,3 ± 3,9 < 0,001 

E/e’lat 10,5 ± 5,0 9,8 ± 5,6 8,5 ± 3,6 < 0,001 

E/e’sep/lat 11,7 ± 5,2 11,3 ± 6,3 9,5 ± 3,3 < 0,001 

E/e’4anés 11,4 ± 5,3 11,1 ± 6,0 9,4 ± 3,6 < 0,001 
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VI.DISCUSSÃO 

 

O presente estudo confirma o efeito anti-inflamatório dose-dependente da 

estatina na fase aguda do IAM, e, em primeira mão, demonstra que o uso de 

estatina nos cinco primeiros dias do IAM está associado a: (1) menor síntese e 

degradação do colágeno; (2) menor remodelamento ventricular esquerdo; e (3) 

melhor funções sistólica e diastólica do ventrículo esquerdo, no seguimento de trinta 

dias após o IAM. 

 

Efeito da estatina na resposta inflamatória e produtos da síntese e 
degradação do colágeno após o IAM 

 

Na população estudada, observamos uma redução acentuada e dose-

dependente da atividade inflamatória com a terapia com sinvastatina iniciada na 

admissão. Nos indivíduos não tratados com estatinas, houve uma rápida elevação 

dos níveis de PCR atingindo cerca de 80% do nível máximo ainda nas primeiras 24 

horas, seguida de uma elevação mais lenta, com pico entre o quarto e quinto dia 

após o IAM. Naqueles tratados com estatina, observamos ainda nas 24 horas a 

separação das curvas de PCR nos primeiros dias após o IAM. 

Evidências do efeito anti-inflamatório das estatinas já haviam sido descritas 

em pacientes em prevenção primária e secundária e após tratamentos 

prolongados122, 132. Mais recentemente, ainda em indivíduos com doença estável, 

Ridker e col.133 observaram redução de PCR após oito semanas de terapia com 

cerivastatina e Albert e col.134, após doze semanas com pravastatina. Plenge e 

col.135, em pacientes hiperlipêmicos, demonstraram redução dos níveis séricos de 

PCR com apenas duas semanas de uso de sinvastatina, confirmando um efeito anti-

inflamatório precoce. Em pacientes com SCA, Correia LC e col.136 mostraram 

pioneiramente, em indivíduos com angina instável ou infarto sem supradesnível do 

segmento ST, que a atorvastatina, em altas doses, poderia exercer um efeito anti-
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inflamatório, com redução significante da PCR em cinco dias de tratamento. O 

estudo MIRACL137 confirmou esse achado, avaliando, no entanto, o efeito da 

utilização de atorvastatina por quatro meses. Recentemente, Quinaglia e Silva e 

col.138 estenderam o achado de Correia e col.136 para pacientes com IAMCSSST e 

portanto com um estímulo pró-iflamatório mais intenso. A atividade inflamatória 

estimada pela PCR foi significantemente reduzida em cinco dias de tratamento 

também nos indivíduos com IAMCSSST. Consistentemente, nosso estudo confirma 

a redução da PCR de forma dose-dependente, na fase aguda do IAM. Os mesmos 

achados foram observados utilizando outros marcadores inflamatórios como TNF e 

IL-2. 

O TNF é uma citocina pró-inflamatória com secreção aumentada na fase 

aguda do IAM e que tem importante implicação na disfunção miocárdica e 

remodelamento ventricular12. No estudo Cholesterol And Recurrent Events 

(CARE)139, em pacientes com IAM recente, os que evoluíram com IAM recorrente ou 

morte cardíaca tinham maiores níveis de TNF na admissão. Da mesma forma, os 

níveis de PCR após o IAM foram relacionados a uma maior incidência de rutura 

cardíaca, formação de aneurisma ventricular esquerdo e morte cardíaca após um 

ano do evento11. Recentemente, Orn e col.14 mostraram a existência de associação 

entre PCR e índices de extensão do IAM e do remodelamento ventricular precoce. 

Após o IAM, a integridade da MEC é fundamental para a manutenção 

estrutural da arquitetura miocárdica. O desequilíbrio do processo de síntese e a 

degradação dos componentes da MEC resulta em alterações da geometria 

ventricular, sendo associados à disfunção ventricular. A resposta inflamatória que se 

segue ao IAM ativa proteases responsáveis pela degradação da MEC29, 31. Na fase 

de recuperação há acúmulo de miofibroblastos e produção de grande quantidade de 

proteínas da matriz22. Essa matriz, rica em colágeno, torna-se a cicatriz que suporta 

a área infartada. 

Nosso estudo demonstra, de forma consistente, uma redução dos níveis de 

CITP com o uso da sinvastatina nos cincos primeiros dias após o IAM. O CITP é um 

marcador de degradação do colágeno tipo 1 e pode estar relacionado a um menor 

remodelamento ventricular no seguimento após o IAM. Além disso, observamos uma 

redução discreta mas significante com o tratamento com sinvastatina nas dosagens 
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séricas de PICP, um marcador da síntese do colágeno tipo 1. Mais 

interessantemente, quando analisamos a razão entre a síntese e a degradação do 

colágeno, observamos uma tendência a aumento da síntese nos pacientes não 

tratados e aumento dose-dependente da degradação naqueles tratados com 

sinvastatina. 

Vários estudos avaliaram os níveis plasmáticos das metaloproteinases e seus 

inibidores na fase aguda da SCA140-145. Inoue e col.142 reportaram elevados níveis de 

MMP-1 logo nas primeiras 48 horas após o IAM, em medidas no seio coronário e 

aorta, demonstrando uma liberação aumentada de MMP-1 pelo miocárdio. Outros 

estudos encontraram diversas alterações nos níveis plasmáticos de MMP-2 após o 

IAM143, 144, porém a uniformidade no tempo de ocorrência dessas alterações ainda 

não foi completamente estabelecida. Em relação a MMP9, parece haver 

concordância na detecção de altos níveis plasmáticos nos dias imediatamente 

subsequentes ao IAM141, 143, 144. Por exemplo, Squire e col.145 demonstraram que os 

níveis de MMP-9 têm elevação em mais do que o dobro de seus valores entre o 

segundo e o quarto dias após o IAM. Apesar dessas evidências, a natureza indireta 

da estimativa de degradação do colágeno, pelas dosagens destas enzimas, está 

sujeita a efeitos da sua cinética de liberação do tecido muscular infartado, e do 

desafio em estimar o produto final no “turnover do colágeno”, a partir de dosagens 

das metaloproteinases e seus inibidores. 

O desenvolvimento farmacológico de compostos inibidores das MMPs de 

amplo espectro ocorreu para tratamento de doenças do tecido conjuntivo e câncer 

gastrointestinal146. Subsequentemente surgiram compostos específicos para as 

MMPs relacionadas às doenças cardiovasculares, testados inicialmente em estudos 

em modelos animais. Mukheriee R. e col.147 mostraram, em modelo de IAM em 

porcos, uma redução do VDFVE e da expansão da área infartada com o uso de 

vários compostos inibidores de MMPs. Nesse estudo foi observada uma 

normalização de tipos específicos de MMPs na região do IAM, havendo 

concomitante elevação dos níveis de TIMP1. Em contraste, outros estudos 

demonstraram dilatação ventricular em modelos de isquemia em cães e porcos, com 

a redução da atividade das MMPs indiretamente através de bloqueadores da 

angiotensina II e antagonista da endotelina148, 149. 
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O desenvolvimento de efeitos colaterais inibiu o avanço desses estudos em 

humanos146, estimulando a busca para bloqueadores específicos da ação das 

MMPs. O uso de inibidores específicos das MMPs 1 e 7, no modelo de cães com 

cardiomiopatia isquêmica, foi associado à redução do remodelamento ventricular 

esquerdo150. Porém, no estudo clínico PREMIER (Prevention of Myocardial Infarction 

Early Remodeling), que utilizou o inibidor seletivo da MMP após 48 horas da 

instalação do IAM, não houve redução significante da dilatação do VE, comparando-

se ao grupo tratado por 90 dias ao grupo placebo. Os autores discutem uma 

provável utilização de subdoses do inibidor, ou, ainda, uma janela inadequada do 

início do tratamento151. 

O estudo EPHESUS demonstrou que o bloqueio seletivo da aldosterona com 

eplerenona, em pacientes com disfunção ventricular pós infarto, reduziu a 

mortalidade em 15% no seguimento de um ano, com redução significativa das 

mortes cardiovasculares, da morte súbita e da hospitalização por IC125. Um 

subestudo do EPHESUS descreveu uma série complexa de alterações de 

biomarcadores de colágeno em curto e longo prazo nesse grupo de pacientes126, 

sugerindo uma participação ativa desses biomarcadores no remodelamento da MEC 

e consequente disfunção ventricular após o IAM. Nesse estudo, altos níveis de 

PICP, foram associados à maior taxa de eventos, e a eplerenona reduziu 

significantemente os níveis dos PICP e PIIICP. 

Já foi demonstrado em vários modelos animais, o efeito das estatinas nos 

produtos de síntese e degradação do colágeno da MEC96, 112. Ichihara S e col.96 

trataram ratos hipertensos com pravastatina resultando em melhora dos parâmetros 

de função diastólica e sistólica do ventrículo esquerdo e melhora da sobrevida, 

sugerindo que esses efeitos da pravastatina podem ter resultado da redução 

concomitante da atividade da MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 no miocárdico 

ventricular. Martin J e col.112, em modelo de IAM em ratos, demonstraram que a 

adição de atorvastatina nos fibroblastos cardíacos de ratos estimulados com TGF 

beta1 ou angiotensina 2 reduziu a síntese de colágeno, quando comparado com o 

estimulante isolado. Foram detectados achados semelhantes em cultura de 

fibroblastos cardíacos humanos. Esta ação antifibrótica da atorvastina poderia 

contribuir para seu efeito anti-remodelamento. Em nosso grupo de pesquisa, 

também estudamos o efeito do tratamento com atorvastatina em modelo 



57!

experimental de IAM com reperfusão em ratos. Observamos que, apesar da massa 

infartada não diferir, houve uma redução significante da fibrose no miocárdio remoto 

à área infartada nos animais tratados com estatina (dados em submissão à 

publicação)152. Tomando em conjunto esses achados com o atual estudo clínico, 

inferimos que o menor remodelamento e a disfunção diastólica resultam de um 

menor estímulo pró-fibrótico no miocárdio não infartado, o que pode resultar de um 

menor estímulo oxidativo-inflamatório, conforme estimado pelos marcadores TNF-a, 

PCR e isoprostana. 

Alguns estudos em humanos encontraram efeitos semelhantes das estatinas 

nos níveis plasmáticos de metaloproteinases e seus inibidores. Tziakas e col.97 

estudaram o efeito da administração de atorvastatina em pacientes com SCA, 

reduzindo os níveis séricos de MMPs e seus inibidores tissulares. Após a 

angioplastia nos primeiras horas do IAM, o uso de pravastatina suprimiu o aumento 

de MMP2 e TIMP2, no seguimento de um dia, trinta dias e seis meses. Nesse 

estudo também foram observados menores diâmetros ventriculares no grupo tratado 

com pravastatina153. 

 

Efeito da estatina no remodelamento ventricular após o IAM 

 

Nos primeiros minutos após o IAM, ocorre intensa síntese e liberação de 

citocinas pró-inflamatórias como TNF, IL-6, IL-1β e TGF-β1. Essa liberação aguda 

de citocinas regula a sobrevida e apoptose dos miócitos na zona infartada, e seu 

efeito inotrópico negativo pode representar uma resposta adaptativa para delimitar a 

lesão e reduzir a demanda miocárdica de energia. O aumento da regulação das 

citocinas pró-inflamatórias pode se estender para áreas não infartados e ativar uma 

segunda fase de produção de citocinas responsáveis por fibrose intersticial e 

deposição de colágeno no miocárdio não-infartado, levando à disfunção 

ventricular26. Assim, a deposição de colágeno na MEC, pode levar à disfunção 

miocárdica pelo aumento da área infartada e por ação direta no miocárdio não 

infartado. A borda da região infartada está envolvida na degradação da MEC, e este 

fato facilita o processo de expansão principalmente nas fases tardias após o IAM. 
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Nas áreas remotas ao IAM também ocorre um aumento do depósito da MEC entre 

os miócitos viáveis hipertrofiados e os fascículos, afetando a geometria e função 

global do ventrículo esquerdo16, 75. 

No presente estudo houve, de forma muito consistente, um menor 

remodelamento ventricular com o uso precoce da sinvastatina na fase aguda do 

IAM. Esse achado foi encontrado tanto em medidas de volumes ventriculares ao 

ecocardiograma bidimensional como, pela primeira vez, ao ecocardiograma 

tridimensional. Além dos volumes ventriculares, observamos uma acentuada 

redução dos índices de esfericidade e conicidade ao eco3D com o uso da 

sinvastatina na fase aguda do IAM. 

Sabe-se que a magnitude do remodelamento se relaciona diretamente com a 

área infartada. Os grandes infartos provocam maiores dilatações ventriculares e 

maior estresse sisto-diastólico do que os infartos menores, no seguimento de um 

mês154. Porém, no subrupo que realizou RM cardíaca podemos realizar a análise 

ajustada pela massa infartada e os resultados permaneceram significantes. Pode-se 

inferir, em nosso estudo, que o uso precoce de sinvastatina, nas primeiras horas do 

IAM, reduz a atividade inflamatória e a degradação do colágeno na área infartada, 

com maior estabilização da MEC e consequentemente, menor remodelamento 

ventricular esquerdo. 

Na dilatação pós-infarto progressiva, o aumento do índice de volume sistólico 

final do ventrículo esquerdo (iVSFVE) e a queda da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo (FEVE) são preditores independentes de morbidade e mortalidade pós-

infarto155-157. White e col.155 encontraram uma pior curva de sobrevida nos pacientes 

com maiores volumes ventriculares, sendo o volume sistólico final o mais forte 

preditor de morte no seguimento médio de 78 meses em 605 pacientes. Portanto, o 

efeito que observamos com a sinvastatina podem potencialmente contribuir para um 

melhor prognóstico em longo prazo. O tamanho amostral que arrolamos não está 

adequado a verificar essa hipótese e novos estudos deverão ser realizados para 

confirmação dessa possibilidade. 

Em pacientes com IC não isquêmica, Sola e col.158 demonstraram em estudo 

prospectivo aleatorizado com 108 pacientes, a redução do DDFVE nos pacientes 

que receberam atorvastatina quando comparados ao grupo placebo, que apresentou 
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aumento no DDFVE no seguimento de 12 meses. Também em pacientes com 

cardiomiopatia não-isquêmica, Node K. E col.159 demonstraram uma redução do 

VSFVE em 51 pacientes tratados com sinvastatina por 14 semanas. Em contraste, o 

estudo UNIVERSE (Rosuvastatin Impact on Ventricular Remodelling Lipids and 

Cytokines) não demostrou diferenças na FEVE nos pacientes que receberam 

rosuvastatina quando comparados ao grupo que recebeu placebo160. Algumas 

potenciais explicações para essa discrepância poderiam ser: a inclusão de pacientes 

isquêmicos e não isquêmicos, a terapêutica prévia utilizada para IC, a curta duração 

do estudo, o pequeno número de pacientes e o fato de ter ocorrido melhora na 

FEVE também no grupo placebo160. 

Na fase aguda do IAM, poucos estudos mostraram efeito benéfico da estatina 

no remodelamento ventricular. No modelo animal de IAM, tanto a cerivastatina como 

a fluvastatina melhoraram a função cardíaca e sobrevida, como atenuaram o 

remodelamento ventricular esquerdo161, 162. Recentemente Tang e col.163 estudaram, 

no modelo de infarto em ratos, o efeito da atorvastatina na estrutura e função 

cardíacas. Eles demonstraram no grupo de ratos tratados com 10mg de 

atorvastatina oral antes e após o IAM, uma redução dos volumes ventriculares ao 

ECO2D e melhora da FEVE. Como, morfometricamente, a espessura da parede 

infartada foi maior no grupo tratado, os autores sugerem que o efeito da 

atorvastatina, durante o período peri-infarto, na melhora da função sistólica e 

atenuação do remodelamento ventricular, independente da extensão do infarto, se 

deva à redução de fibrose e apoptose miocárdica observada. Esses dados são 

condizentes com os achados do presente estudo, onde mostramos que a atenuação 

do remodelamento ventricular é independente da extensão do infarto. Nesse 

contexto, talvez o efeito benéfico encontrado esteja relacionado à ação da estatina 

na área remota ao IAM. 

De fato, o mecanismo preciso pelo qual a estatina atenua o remodelamento 

ventricular não é claro. Hipoteticamente a redução da deposição de colágeno e da 

apoptose no miocárdio resulte em menor fibrose, preservando os elementos 

contráteis e atenuando a disfunção ventricular. 

 

 



60!

Efeito da estatina na função diastólica após o IAM 

 

Os índices Dopplerecocardiográficos de função diastólica do ventrículo 

esquerdo têm se mostrado preditores de eventos cardiovasculares em um amplo 

espectro de estudos, desde investigações com indivíduos saudáveis até as 

realizadas com pacientes em estágios avançados de IC164-171. Na mesma linha de 

pesquisa, novos estudos têm demonstrado a importância da integridade da função 

diastólica na evolução após o IAM. Oh e col.79 caracterizaram o enchimento 

diastólico ventricular esquerdo pelo Doppler pulsado do fluxo transmitral (DPmitral) 

em 62 pacientes com IAM. Esses autores demonstraram que o tempo de 

desaceleração da onda E (TD) < 140ms e a relação (E/A) entre as ondas de 

enchimento rápido (E) e contração atrial (A) com padrão de enchimento restritivo se 

correlacionaram com maior evolução para IC. O padrão diastólico de enchimento 

restritivo é especificamente demonstrado como um forte preditor independente de 

dilatação ventricular tardia e mortalidade cardíaca nos pacientes infartados172. 

Portanto, as variáveis de enchimento diastólico podem complementar as variáveis 

de função sistólica na identificação de pacientes com disfunção ventricular após o 

IAM. O TD < 140ms também foi considerado um índice ecocardiográfico com 

importante valor prognóstico em vários estudos80, 172, 173. 

Devido à interferência de diversos fatores no fluxo transmitral, como por 

exemplo, a pressão atrial esquerda, pré e pós-cargas e a frequência cardíaca (FC), 

o Doppler tecidual (DT) tem tido papel de destaque na avaliação da função 

diastólica. Hills e col.81 estudaram a estimativa não invasiva da pressão de 

enchimento ventricular esquerdo medida pela relação entre a onda E e a onda e’ 

(onda diastólica inicial ao DT) em 250 pacientes com IAM, reportando que a razão 

E/e' > 15 apresentou papel prognóstico em relação à mortalidade por todas as 

causas, com um valor incremental sobre a idade e FEVE. 

Outra variável ecocardiográfica de medida de disfunção diastólica, que está 

sendo relacionada ao prognóstico clínico após o IAM, é o volume atrial esquerdo 

(VAE). Beinart e col.174 estudaram prospectivamente 395 pacientes após o primeiro 

IAM e encontraram que o aumento do VAE, determinado nas primeiras 48 horas do 

evento, foi um preditor independente de mortalidade em cinco anos de seguimento. 



61!

Ou seja, a disfunção diastólica, em seus diferentes espectros, quando 

associada ao quadro evolutivo após o IAM influencia acentuadamente seu 

prognóstico clínico. A preservação da função diastólica é, sem dúvida, tão 

importante quanto a atenuação do remodelamento ventricular após o IAM, e estão 

mecanicisticamente implicados. 

No nosso estudo, observamos uma maior diferença na medida de AP-Am dur. 

Isto é, no grupo tratado com 80mg de sinvastatina na fase aguda do IAM, 

apresentou um maior tempo de duração da onda A do fluxo mitral, em comparação 

com a onda A do fluxo da veia pulmonar. A duração da onda AP aumenta com o 

aumento da pressão diastólica final do VE, assim como a diferença entre o tempo de 

duração da onda AP e da onda AM175-177. Essa medida é particularmente útil por ser 

a única indicação, independente da idade e do aumento da pressão de enchimento 

final do VE178. Esse aumento isolado da pressão diastólica final do VE é a primeira 

anormalidade encontrada na presença de disfunção diastólica. Em nosso estudo, 

apesar dos baixos valores médios dessa medida, a diferença estatisticamente 

significante pode sugerir uma menor pressão diastólica final do VE nos pacientes 

tratados com maiores doses de sinvastatina. 

Em nosso estudo observamos diferenças significantes entre os grupos nas 

medidas de e’ septal, lateral, septo-lateral e na média das quarto regiões do anel 

mitral. As medidas das relações E/e’ foram, de forma significante, menores nos 

grupos tratados com estatina. Sabe-se que as velocidades do anel mitral podem ser 

usadas para traçar inferências sobre o relaxamento do VE. Porém, quando 

analisadas em conjunto com a velocidade da onda E do fluxo mitral (relação E/e’), 

esta relação pode ser usada para predizer as pressões de enchimento ventricular 

esquerdo179-182. 

Em nosso estudo, em relação às medidas ecoDopplercardiográficas que 

refletem maiores pressão de enchimento do VE e pressão atrial esquerda, 

encontramos indubitavelmente, um efeito consistente da sinvastatina. Observamos 

redução das dimensões do AE, expressa tanto nas medidas de diâmetros, como 

volumes atriais ao ECO2D e ao ECO3D, e menores relação E/e’ nos pacientes 

tratados com estatina nos primeiros sete dias do IAM. 
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O mecanismo através do qual a estatina poderia atenuar a disfunção 

diastólica ainda não foi elucidado. Bauersachs J e col.161, observaram uma redução 

da expressão do colágeno 1 no VE, com cerivastatina, em ratos com insuficiência 

cardíaca após IAM, relatando melhora das funções sistólica e diastólica 

subsequentes. Em estudo experimental recente, Tang e col.163 mostraram que os 

ratos infartados tratados com atorvastatina exibiram uma maior elastância no final da 

sístole e menor pressão diastólica final do VE. Como morfometricamente a parede 

infartada foi mais espessa nos ratos tratados, os autores sugerem que o efeito da 

atorvastatina é independente do tamanho do infarto e deve-se em parte à redução 

da fibrose miocárdica observada. Outros estudos demonstraram a redução da 

fibrose com o uso da atorvastatina em modelo animal de cardiomiopatia diabética183 

e em ratos hipertensos184, 185. De forma semelhante, no estudo experimental de 

nosso grupo em fase de publicação, foi demonstrada uma redução da fibrose na 

região infartada em ratos tratados com atorvastatina152. 

A rigidez passiva é a propriedade viscoelástica que retorna o miocárdico ao 

seu estado de repouso186. Um aumento na rigidez passiva pode ser causado por 

alterações na MEC, nos cardiomiócitos ou em ambos187. Em pacientes hipertensos, 

já foram detectadas evidências de aumento da síntese e degradação do colágeno 

em associação com a disfunção diastólica188. Em estudo recente em pacientes 

hipertensos tratados com enalapril, foi demonstrada a melhora de parâmetros de 

difunção diastólica com o uso de 80mg de sinvastatina por 20 semanas, através da 

elevação da relação E/A e da redução do volume atrial esquerdo189. 

Na fase aguda do IAM, nosso estudo é o primeiro na literatura a demonstrar a 

melhora da disfunção diastólica do ventrículo esquerdo após o uso de estatina. 
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VI.LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

O presente estudo possui limitações que precisam ser consideradas para sua 

adequada interpretação. Pela instabilidade natural à manifestação IAM, não foi 

possível a realização das medidas ecocardiográficas nas primeiras 24 horas no 

evento coronariano e assim poder verificar suas modificações. Nessa fase do IAM, a 

instabilidade da doença coronariana e o grande risco de complicações como 

arritmias, parada cardiorespiratória e instabilidade hemodinâmica, inviabilizam o 

retardo da terapia para a realização de exames fora do leito de atendimento ao 

paciente critico. 

Com exceção da dose de sinvastatina, todos os demais tratamentos e 

procedimentos foram decididos pela equipe de cardiologia do hospital sem 

interferência dos investigadores. Não observamos diferenças estatisticamente 

significantes entre as terapias instituídas. No entanto, ainda assim, pelo tamanho 

amostral adequado exclusivamente à proposta translacional deste estudo, não 

podemos descartar influencias de variáveis não medidas, não mensuráveis ou não 

conhecidas, relacionadas ou não à atitude médica assistencial, que possam ter 

influenciado nossos achados. 
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VII.CONCLUSÕES 

 

O presente estudo demonstra que o tratamento com sinvastatina iniciado nas 

primeiras 24 horas do início do IAMCSSST atenua o remodelamento ventricular 

esquerdo, atenua a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo e reduz a produção 

e degradação do colágeno tipo I, predominantemente relacionado ao miocárdio. 
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IX.ANEXO 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Pacientes do Estudo 

“Efeito da sinvastatina no remodelamento ventricular esquerdo e função 
diastólica ventricular esquerda na Fase Aguda do Infarto Agudo do Miocárdio 
com supradesnivelamento do segmento ST”. 

Objetivo e Justificativa 

Você está sendo convidado a participar de um estudo clínico com uma 

medicação conhecida como sinvastatina. Este estudo irá avaliar o benefício do início 

precoce do uso desta droga em pacientes com diagnóstico de infarto do miocárdio 

com supradesnível do segmento ST. Sabemos que colesterol elevado é um dos 

fatores de risco para doença arterial coronariana. A redução do colesterol, com este 

tipo de droga, e em pacientes portadores de tal condição, é comprovadamente 

benéfica, pois reduz a chance de infarto e de morte cardiovascular. Contudo não 

está provado se o início precoce na fase aguda do infarto em diferentes doses desta 

medicação tem efeito na função e aumento do coração. 

Critérios de Seleção 

Pacientes atendidos na emergência do Hospital de Base que sejam 

portadores de infarto com supradesnível do segmento ST, são convidados a 

participar deste trabalho. Para que você entre no estudo, é importante que tenha 

entendido do que se trata, e seus potenciais riscos e benefícios. Este estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética do FEPEX, que assegura que seus direitos não 

serão violados. A opção será sua, caso você não deseje participar, seu tratamento 

não será prejudicado. 

Tratamento Padrão 

Sua participação no estudo não vai alterar o tratamento padrão que qualquer 

paciente em sua condição receberia. Todos as medicações e exames de praxe 

serão efetuados normalmente. 
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Procedimento 

Se você concordar em participar do estudo, você não receberá sinvastatina 

ou receberá 40mg/dia nos primeiros 7 dias após o infarto. Do sétimo ao trigésimo dia 

você receberá sinvastatina 20mg/dia. No trigésimo dia após o infarto será realizado 

o ecocardiograma colorido e o ecocardiograma tridimensional. 

Riscos 

A sinvastatina é uma medicação já disponível no mercado há alguns anos, 

não sendo portanto de caráter experimental. É uma medicação comprovadamente 

segura nas doses que serão utilizadas, conforme mostrado em vários estudos. 

Raramente pode ocorrer agressão do fígado ou dos músculos com esta medicação. 

Quando este efeito colateral ocorre, o paciente pode queixar-se de dor muscular, 

sendo pouco provável que ocorram piores consequências. Mesmo assim, 

realizaremos exames de sangue antes e durante o tratamento para monitorizar estes 

infrequentes efeitos adversos da droga. 

Benefícios 

Nós não garantimos que você vai receber um benefício direto por tomar esta 

medicação, mas as conclusões do estudo podem beneficiar pacientes semelhantes 

a você no futuro, visto que este trabalho pode contribuir para o aprimoramento do 

conhecimento científico a cerca do tratamento do infarto do miocárdio. 

Confidencialidade 

Ao assinar este termo de consentimento, você estará permitindo que nós 

examinemos seus registros médicos hospitalares. Todas as informações coletadas 

serão mantidas de forma confidencial. 

Participação e Compensação 

A participação neste estudo não terá nenhum custo a sua pessoa. A 

medicação será fornecida e os exames serão realizados de forma gratuita. 
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Responsabilidade 

Efeitos colaterais são possíveis de ocorrer com qualquer medicação. No caso 

de você ficar doente como resultado direto da participação neste estudo não estará 

disponível nenhuma forma de compensação. Você poderá obter informações 

adicionais em relação ao tratamento médico contatando Dra. Simone Nascimento 

dos Santos em qualquer fase do estudo. 

Direito de Retirar-se do Estudo 

A sua participação é voluntária, e você tem o direito de se recusar a participar 

ou retirar-se do estudo em qualquer momento. Além disso, sua participação pode 

ser cancelada a qualquer momento pelo investigador, sem o seu consentimento. 

Autorização 

Entendo todos as informações fornecidas neste termo de consentimento e 

aceito participar deste estudo de forma voluntária. 

 

Nome do Paciente:_______________________ Data: __________ Hora: _______ 


