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Atorvastatina Reduz o Acumulo de Células Musculares Lisas
Vasculares para Inibir a Hiperplasia Intimal pela Inibicao de Via p38
MAPK em um Modelo de Enxerto de Veia em Ratos

Atorvastatin Reduces Accumulation of Vascular Smooth Muscle Cells to Inhibit Intimal Hyperplasia via p38
MAPK Pathway Inhibition in a Rat Model of Vein Graft

Tianshu Chu,” Molin Huang," Zhiwei Zhao," Fei Ling," Jing Cao’, Jianjun Ge,’
Department of cardiac Surgery, The First Affiliated Hospital of USTC, Division of Life Sciences and Medicine, University of Science and
Technology of China," Hefei — China

Resumo

Fundamento: A taxa de falha de enxerto de veia safena um ano apés a cirurgia de revascularizacao do miocardio varia de
10% a 25%. O objetivo deste estudo foi de investigar se a atorvastatina pode reduzir o acimulo de células musculares
lisas vasculares para inibir a hiperplasia intimal por meio da inibicao da via p38 MAPK.

Métodos: Quarenta e cinco ratos Sprague-Dawley foram randomizados em trés grupos. Trinta ratos foram submetidos a
cirurgia de enxerto de veia e randomizados para tratamento com veiculo ou atorvastatina; quinze ratos foram submetidos a
cirurgia sham. Detectamos a hiperplasia intimal por meio de coloracao com hematoxilina-eosina e a expressao de proteinas
relacionadas por meio de andlise imuno-histoquimica e Western blot. Foram realizadas as comparacées por anélise de
variancia de fator tinico e pelo teste da diferenca minima significativa de Fisher, com p < 0,05 considerado significativo.

Resultados: A intima analisada pela coloragcao com hematoxilina-eosina era dramaticamente mais espessa no grupo
controle que no grupo atorvastatina e no grupo sham (p < 0,01). Os resultados da coloracao imuno-histoquimica de
a-SMA demonstraram que a porcentagem de células positivas para a-SMA no grupo controle era mais alta que no
grupo atorvastatina (p < 0,01). Nés também avaliamos a-SMA, PCNA, p38 MAPK e fosforilacao de p38 MAPK apés o
tratamento com estatina por meio de analise de Western blot e os resultados indicaram que a atorvastatina nao levou
a reducao de p38 MAPK (p < 0,05); no entanto, resultou na inibicao da fosforilacao de p38 MAPK (p < 0,01) e reduziu
significativamente os niveis de a-SMA e PCNA, em comparacao com o grupo controle (p < 0,01).

Conclusao: Nés demonstramos que a atorvastatina pode inibir o acimulo de células musculares lisas vasculares por
meio da inibicao da via p38 MAPK e é capaz de inibir a hiperplasia intimal em modelos de enxerto de veia em ratos.
(Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636)

Palavras-chave: Atorvastatina; Midcitos de Misculo Liso; Hiperplasia; Modelos Animais; Quinases de Proteina Quinase
Ativadas por Mitégenos; Revascularizacao do Miocardio; Ratos.

Abstract

Background: The rate of saphenous vein graft failure one year after coronary artery bypass grafting ranges from 10% to 25%. The aim of this
study was to explore whether atorvastatin can reduce accumulation of vascular smooth muscle cells to inhibit intimal hyperplasia via p38 MAPK
pathway inhibition.

Methods: Forty-five Sprague-Dawley rats were randomized to three groups. Thirty rats received a vein graft operation, and they were randomized
to be treated with vehicle or atorvastatin; fifteen rats received a sham operation. We detected intimal hyperplasia by hematoxylin-eosin staining
and related protein expression by immunohistochemical and Western blot analysis. Comparisons were analyzed by single-factor analysis of
variance and Fisher’s least significant difference test, with p < 0.05 considered significant.

Results: The intima analyzed by hematoxylin-eosin staining was dramatically thicker in the control group than in the atorvastatin group and
sham group (p < 0.01). The outcomes of immunohistochemical staining of a-SMA demonstrated that the percentage of o-SMA-positive cells
in the control group was higher than in the atorvastatin group (p < 0.07). We also evaluated a-SMA, PCNA, p38 MAPK, and phosphorylation
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of p38 MAPK after statin treatment by Western blot analysis, and the results indicated that atorvastatin did not lead to p38 MAPK reduction (p
< 0.05); it did, however, result in inhibition of p38 MAPK phosphorylation (p < 0.01), and it significantly reduced o-SMA and PCNA levels, in

comparison with the control group (p < 0.017).

Conclusion: We have demonstrated that atorvastatin can inhibit accumulation of vascular smooth muscle cells by inhibiting the p38 MAPK
pathway, and it is capable of inhibiting intimal hyperplasia in a rat vein graft model. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636)

Keywords: Atorvastatin; Myocytes Smooth Muscle; Hyperplasia; Models, Animal; Mitogen Activated Protein Kinases; Myocardial

Revascularization, Rats.

Introducao

A doenca arterial coronariana e as complicagbes
relacionadas ainda sdo as principais causas de mortalidade
em todo o mundo, embora tenha havido muitos avancos na
terapia médica. Diversos estudos e diretrizes clinicas mostram
que a cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) reduz
a morbimortalidade de pacientes com doenga triarterial ou
doenga principal esquerda, com fracao de ejecao reduzida
em comparacao com a intervengao corondria percutanea.’
Notavelmente, um ano apés a CRM, a taxa de falha do enxerto
de veia safena (EVS) pode ser de 10% a 25%; no periodo de 1
a5 anos, a taxa aumentara de 1% a 2% por ano.>* Além disso,
em 6 a 10 anos, a taxa de bloqueio aumenta de 4% a 5% por
ano, devido a aterosclerose.* O mecanismo da reestenose de
EVS inclui trombose, hiperplasia intimal (HI) e aterosclerose. A
proliferacdo e a migracao das células endoteliais e das células
musculares lisas vasculares (CMLVs) sao fundamentais a Hl
e a HI é a causa principal da reestenose de EVS.* Porém, o
mecanismo da HI ndo é claro e ainda néo se sabe qual método
de prevencao e terapia seria mais eficaz.

Uma quantidade substancial de evidéncia sugere que
o tratamento com estatina reduza o risco cardiovascular;
portanto, quando os niveis de colesterol de lipoproteina de
baixa densidade sao superiores a 100 mg/dL, a terapia com
estatinas é recomendada para os pacientes com doenga
arterial coronariana.® Muitas observagées indicam que o
tratamento pré-operatério com estatina pode reduzir a
morbidade, a mortalidade pés-operatéria e as complicagoes.
Evidéncias recentes indicam que o tratamento com estatina
ap6s CRM pode reduzir a taxa de doenga de EVS por meio
da inibicao de HlI, indicando que o tratamento otimizado
com estatina é crucial para a avaliagao do beneficio de longo
prazo da CRM.” E amplamente aceita a hipétese de “resposta
ainjaria” proposta por Russell Ross; esta hipétese afirma que,
ap6s a arterializagao, o EVS instantaneamente sofre lesdes
(por exemplo, isquemia, hipdxia, estresse de cisalhamento
ou trauma cirdrgico), provocando um evento que inicia a
resposta inflamatéria, seguida por alteragdes morfolégicas
e funcionais levando a HI, como resultado do acimulo de
CMLVs e da disfungao das células endoteliais.’® A disfuncao,
proliferagdo e migracao destas células sdo estimuladas pela
fosforilagao de p38 proteinas quinases ativadas por mitégeno
(p38 MAPKSs), quinases reguladas por sinal extracelular (ERK),
c-Jun e quinases N-terminais." Estudos tém demonstrado
que a inibicao de p38 MAPK pode reduzir a resposta imune
inata e, consequentemente, inibir a HI apds a arterializagao
do EVS.1213

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Com base nesses estudos em HI, formulamos a hipétese de
que a atorvastatina poderia reduzir o acimulo de CMLVs para
inibir HI por meio da supressao da via p38 MAPK. N6s testamos
a nossa hipétese utilizando um modelo de enxerto de veia com
tratamento com estatina em ratos para detectar HI por meio
de coloragao com hematoxilina-eosina e expressao de proteina
correlacionada por meio de analise imuno-histoquimica e de
Western blot. Verificamos que a atorvastatina era capaz de
inibir a fosforilacdo de p38 MAPK para reduzir o aciimulo de
CMLVs e, adicionalmente, inibir a HI.

Materiais e Métodos

Animais Experimentais e Procedimento Cirtirgico

Todos os experimentos com os animais neste estudo
foram realizados de acordo com os protocolos aprovados
pelo Comité Institucional para Uso e Cuidado de Animais
de Laboratério. Quarenta e cinco ratos machos Sprague-
Dawley, de 8 a 10 semanas de idade, livres de patogenos,
pesando de 200 a 220 g, foram fornecidos pelo Centro de
Pesquisa do Laboratério de Animais de Anhui e identificados
pelo Comité de Etica Médica da Universidade Médica de
Anhui. Foram randomizados (desenho completamente
randomizado) em 3 grupos, contendo 15 ratos cada, e
alimentados durante 4 semanas apés a operacao. Trinta
ratos receberam o enxerto de veia, conforme previamente
descrito;'* o método foi utilizado para construir modelos de
enxerto de veia jugular direita na artéria carétida comum,
e os ratos foram randomizados para serem tratados com
vefculo (grupo controle, administrado com agua destilada
continuamente por gavagem durante 4 semanas) ou
atorvastatina (grupo atorvastatina, 15 mg/kg, dissolvido
em &4gua destilada). Quinze ratos receberam uma cirurgia
sham (grupo sham), definida como simulagdo do processo
operatério, sem arterializagao venosa e intervencao médica.

Colecao de Amostras

Coletamos o enxerto de veia de cada rato na quarta semana
apés a operagao. Os ratos foram totalmente anestesiados,
fixados na mesa de operagdo, heparinizados como antes e
operados da mesma forma, pela mesma abordagem. Para
analise histolégica, os enxertos venosos foram colocados em
microtubos com paraformaldeido e fixados a 4 °C durante
24 horas. Os enxertos venosos com Western Blot foram
colocados em microtubos sem solvente e, subsequentemente,
armazenados a —80 °C. Os ratos foram sacrificados por
deslocamento cervical e devidamente manuseados.
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Analise Histologica e Imuno-histoquimica

Foi realizada a anédlise morfométrica da fntima por
coloragdo com hematoxilina-eosina, utilizando um kit de
coloracao de hematoxilina e eosina (Beyotime Biotechnology,
Shanghai, China). Foi utilizado um sistema de aquisicao
de imagem microscépica Olympus para coletar imagens
das secoes (lentes objetivas x40, X100 e x200) e medir
a espessura da intima. Dois pesquisadores independentes
realizaram as medidas e a andlise dos dados. N6s selecionamos
secoes das veias enxertadas; subsequentemente, medimos 16
pontos de espessura intimal e calculamos a média. As segoes
de tecido foram testados para proliferagdo celular utilizando
um kit para analise imuno-histoquimica para a-actina de
masculo liso (a-SMA) (R&D Systems, Bio-Techne, Minnesota,
EUA), a proteina especifica das CMLVs. Todas as imagens
(lentes objetivas x 100 e x200) foram obtidas utilizado um
sistema de aquisicdo de imagem microscépica Olympus
(Olympus, Japan) e processadas com o software Image-) 1.48u
(National Institutes of Health, Bethesda, EUA). Um total de
10 observagoes foram aplicadas para calcular a porcentagem
média de células positivas para a-SMA de cada rato.

Analise de Western Blot

Quatro semanas apés a operagao, quantidades equivalentes
de proteinas dos enxertos venosos dos trés grupos foram
submetidas a eletroforese em dodecil sulfato de sédio/gel de
10% e transferidas para membranas de PVDF (Sigma-Aldrich,
EUA). As membranas foram, subsequentemente, incubadas
com anticorpos anti-fosfo-especificos de p38 MAPK, anticorpos
anti-nao-fosforilados de p38 MAPK, anticorpos anti-nao-
fosforilados de a-SMA e anticorpos anti-nao-fosforilados de
antigeno nuclear de proliferacao celular (PCNA), seguido
por incubagao com IgG-peroxidase anti-rato. Foi realizado
o Western blotting conforme previamente descrito.” Os
anticorpos (p38, p-p38, a-SMA, PCNA e B-actin) foram
adquiridos da R&D Systems (Bio-Techne, Minnesota, EUA).

Analise Estatistica

Foram realizadas as andlises estatisticas utilizando SPSS
17.0. Os dados sao expressos como média =+ desvio padrao.
Considerando que os dados apresentavam distribuicao normal,
foram realizadas as comparagdes entre miltiplos grupos por
analise de variancia de fator Gnico e as comparagdes entre
dois pelo teste da diferenca minima significativa de Fisher.
Foram considerados estatisticamente significativos os valores
de p < 0,05.

Resultados
Os ratos sobreviveram bem 4 semanas apds a operacao

Para simular as alteragoes fisiopatolégicas da CRM, nés
utilizamos o método de cuff aperfeicoado para construir
modelos de enxerto de veia jugular na artéria carétida em
um lado; apés o enxerto, as veias transplantadas estavam bem
preenchidas e os vasos sanguineos tinham bom pulso (Figura
1). Foram diariamente verificados o estado vital dos ratos e a
incisao. Todos os ratos sobreviveram e se recuperaram bem,
com pulso bom nas veias enxertadas. Todos os ratos foram
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sacrificados 4 semanas apds a operagdo. Notavelmente,
apenas um rato apresentou oclusao venosa no grupo
controle e o fluxo sanguineo nas veias enxertadas estava
sem obstrucao. Novo tecido de granulagao estava presente
nas veias do grupo controle, mostrando tubos mais espessos,
edema e rigidez leve. Porém, as veias no grupo atorvastatina
apresentavam poucos tecidos novos, sem expansao 6bvia e
eram facilmente separados.

A Atorvastatina Reduziu o Espessamento Intimal do
Enxerto de Veia

Para avaliar o efeito da atorvastatina na HI, realizamos
coloragao com hematoxilina-eosina 4 semanas ap6s a
cirurgia. Subsequentemente, foi utilizado um sistema
computadorizado de andlise de imagens para analisar a HI.
Os resultados mostraram que a intima do grupo controle
foi significativamente mais espessa do que aquela do grupo
atorvastatina e do grupo sham (249,3 = 14,5 versus 95,1 +
3,6,32,3+1,7,p <0,01; Figura 2A e B). O resultado indicou
que a atorvastatina pode inibir a HI no enxerto de veia.

A Atorvastatina Reduziu a Proliferacéo Celular na intima
do Enxerto de Veia

Realizamos andlise imuno-histoquimica de a-SMA e Western
blot de a-SMA e PCNA, um indicador do estado de proliferagao
celular, com a finalidade de investigar os componentes celulares
e a proliferagao de HI. Além disso, conforme demonstrado na
Figura 3, os resultados da coloragao imuno-histoquimica de
0-SMA mostraram que a porcentagem de células positivas para
a-SMA foi significativamente mais alta no grupo controle do
que no grupo atorvastatina e no grupo sham (40,5% + 3,1%
versus 19,6% = 1,4%, 4,7% = 0,9%, p < 0,01; Figura 3A e B).
A atorvastatina significativamente diminuiu os niveis de a-SMA
e PCNA, em comparagao com o grupo controle (p < 0,01;
Figura 4C e D). Estes resultados indicam que as CMLVs sdo o
componente celular principal da Hl e que a atorvastatina pode
inibir a proliferagao das CMLVs e reduzir a HI.

A Atorvastatina Reduziu a Fosforilacdo de p38 MAPK

Realizamos Western blot de p38 MAPK e fosforilagao de
p38 MAPK com a finalidade de investigar a relagao entre a
atorvastatina e a via p38 MAPK. Os efeitos da atorvastatina em
p38 MAPK e na fosforilagao de p38 MAPK sdo apresentados
na Figura 4A e B. A atorvastatina inibiu a fosforilagdo de p38
MAPK (p < 0,01, Figura 4B) mas sem reducao significativa de
p38 MAPK (p > 0,05, Figura 4A). Estes resultados indicam que
a atorvastatina foi capaz de reduzir a HI por meio da inibigao
da fosforilagdo de p38 MAPK.

Discussao

Os resultados deste estudo indicam que a atorvastatina foi
capaz de reduzir o acimulo de CMLVs e inibir a HI suprimindo
a via de p38 MAPK. Outros estudos mostraram que, com
auxilio da angiotensina Il, o tratamento com estatina induziu a
fosforilacdo de p38 MAPK e ERK 1/2 em CMLVs em cultura;'®
porém, o mecanismo de agdo da HI apés a CRM ainda nao foi
esclarecido e nao tem sido verificado experimentos em animais.
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Figura 1 — Processo de construgdo do modelo. Procedimento operacional: Foi utilizado hidrato de cloral 10% para anestesiar os ratos via injegéo intraperitoneal. Foi
injetada heparina (700 Ul/kg) na veia caudal para induzir a heparinizagdo. Foi feita uma inciséo vertical de aproximadamente 1 cm no meio do pescogo (desviada para
0 lado da operagéo) e as veias foram dissociadas de um lado (A e B). Epitheca de 1 a 2 mm foram obtidas com uma agulha de pungéo arterial 20G vermelha (BD
Company), usada como cénula. A artéria cardtida foi isolada até os ramos. Em seguida, duas linhas de sutura e hemoclips foram colocados em ambas extremidades
da artéria para bloquear o fluxo sanguineo (C). O meio da artéria foi isolado e cuidadosamente virado para 1 a 1,2 mm acima da cénula para trazer a intima para fora
(D). Foi usada uma sutura de seda 6/0 para nd e fixacdo; a veia estava subsequentemente entre artérias isoladas e foi possivel abrir os grampos vasculares (E e F). A
inciséo foi suturada depois que verificamos que o pulso no enxerto de veia estava normal e que ndo houve sangramento.

Nos nossos experimentos de reestenose de ponte de veia em
ratos, demonstramos que, apds o tratamento com atorvastatina,
a expressao da proteina de fosforilagio de p38 MAPK, a-SMA
e PCNA foi reduzida, e houve uma reducao significativa na
espessura média da HI, bem como uma diminuicdo significativa
na proliferagao de a-SMA.

As estatinas tém sido capazes de melhorar os desfechos clinicos
dos pacientes com doenga cardfaca coronariana, especialmente
apds intervencdo coronariana transluminal percutanea e
CRM, devido aos efeitos pleiotrépicos, anti-ateroscleréticos,
de inflamacado cronica e a inibicao da disfungao endotelial.’”
No entanto, estudos sobre o efeito das estatinas na reestenose
do enxerto vascular apés CRM sao raros. No presente estudo,
utilizando coloragdo com hematoxilina-eosina, verificamos que
a atorvastatina foi capaz de inibir a HI de enxertos de veias. Os
nossos achados estao de acordo com nosso trabalho anterior,
que sugeriu que ratos tratados com sinvastatina apresentavam
aumento significativo da drea média dos vasos do [imen em um
modelo de acesso vascular em ratos.'® Além disso, detectamos
a densidade de a-SMA por andlise imuno-histoquimica e a
expressao de a-SMA e PCNA por Western blot. Estes resultados
indicam que a atorvastatina foi capaz de reduzir o acimulo de
CMLVs para inibir HI. Yiguan Xu etal. relataram que a atorvastatina
pode inibir neo-HI e promover apoptose de CMLV nas camadas
neointimais apés injdiria da artéria carétida em ratos.' E a primeira

vez que observamos o mesmo fendmeno em um modelo de
enxerto de veia em rato. Por meio de um mecanismo de acao
especifico, a atorvastatina levou ao alivio dos danos causados pela
injdria do endotélio vascular.

O mecanismo da reestenose inclui trombose, HI e aterosclerose
tardia. A proliferagao, migragao e secregao de células endoteliais
e de CMLVs sdo cruciais a HI, causa principal da reestenose.”” Em
um estudo prévio, demonstramos que a p38 MAPK é fosforilada
em um modelo de enxerto venoso arterializado em ratos, seguido
pela ativagao da resposta imune inata (inflamagao), e um inibidor
de p38 MAPK seria capaz de reduzir a proliferagao celularinduzida
por arterializagao e diminuir a resposta inflamatéria precoce que
segue a injlria vascular.” Portanto, testamos a expressao de
a-SMA, PCNA, p38 MAPK e fosforilagao de p38 MAPK apés
o tratamento com estatina e os resultados mostraram que a
atorvastatina ndo reduziu o nivel de p38 MAPK significativamente
(p > 0,05). No entanto, inibiu a fosforilagdo de p38 MAPK (p <
0,01), e os niveis de a-SMA e PCNA mostraram uma reducao
significativa, em comparagao com o grupo controle (p < 0,01).
Conforme relatado por Antonio G. et al. o tratamento com
estatina foi capaz de inibir a proliferagao das CMLVs em cultura
pela via MAPK. No entanto, os experimentos em células que eles
realizaram foram apenas in vivo, sem a validagao de experimentos
in vitro em animais, e nao associaram este mecanismo a HI de
reestenose vascular.' O ponto forte principal do nosso estudo
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Figura 2 - A atorvastatina reduziu o espessamento intimal do enxerto de veia. O tecido dos vasos foi coletado 4 semanas ap6s a operagéo, fixado com formalina,
cortado em segdes de tecido de 4 um e colorido com H&E. As imagens (lente objetivo x40, x 100 e x200) foram coletadas e analisadas usando um sistema de aquisi¢éo
de imagem microscopica Olympus. A intima do grupo controle foi significativamente mais espessa do que aquela do grupo atorvastatina e do grupo sham (249,3 + 14,5
versus 95,1+ 3,6, 32,3+ 1,7, p < 0,01). *O grupo controle apresentou uma diferenga 6bvia em relagéo aos outros dois grupos.

foi que realizamos experimentos em ratos, com a construgao de
um modelo altamente complexo, a fim de verificar se as estatinas
foram capazes de reduzir o acimulo de CMLVs e, ainda, de inibir
HI por meio da supressao da via p38 MAPK.

Dessa maneira, os achados de nosso estudo contribuirao para
trabalhos clinicos futuros, e deveremos nos concentrar mais na
aplicacao das estatinas em pacientes submetidos & CRM. Neste
estudo, conduzimos apenas experimentos em animais in vivo,
sem experimentos com células in vitro; estudos futuros com
investigagdo mais direta em relagdo ao mecanismo de agao serao
necessarios para elucidar o mecanismo de agao no nivel molecular.
Considerando que a atorvastatina pode reduzir o actimulo de
CMLVs para inibir HI por meio da supressao da via p38 MAPK em
modelos de ratos, especulamos que as estatinas também podem
ter um efeito preventivo em pacientes apés CRM, mas isso ainda
precisa ser investigado em estudos futuros. Nossa equipe esta
atualmente realizando ensaios clinicos controlados sobre os efeitos
da aplicacao de estatinas na taxa de paténcia vascular apés CRM.

Em conclusdo, temos demonstrado que a atorvastatina pode
inibir o aciimulo das CMLVs por meio da inibi¢ao de via p38
MAPK, levando a inibicao da HI. Verificamos este mecanismo
pela primeira vez em um modelo de enxerto de veia em ratos.
Os resultados desta pesquisa estabelecerdao uma base para

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636

pesquisa clinica sobre o uso de estatinas na prevencao de
reestenose venosa.
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Figura 3 — A atorvastatina reduziu a proliferagdo celular na intima do enxerto de veia. O tecido dos vasos foi coletado 4 semanas apos a operagdo, fixado com formalina,
cortado em segdes de tecido de 4 um e colorido o anticorpo primério anti-a-SMA. As imagens (lente objetivo x100 e x200) foram coletadas e analisadas usando um
sistema de aquisicao de imagem microscopica Olympus. O grupo controle apresentava uma porcentagem de células positivas para a-SMA foi significativamente mais
alta do que o grupo atorvastatina e o grupo sham (40,5% + 3,1% versus 19,6% + 1,4%, 4,7% + 0,9%, p < 0,01). O grupo controle apresentou uma diiferenga dbvia em
relagdo aos outros dois grupos.
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Figura 4 — A atorvastatina reduziu a expressédo de a-SMA, PCNA e fosforilagéo de p38 MAPK. O tecido dos vasos coletado 4 semanas apds a operagéo foi colocado
em microtubos sem solvente, armazenados a -80 °C e utilizado para detecgéo de Western blot. A atorvastatina ndo reduziu o nivel de p38 MAPK significativamente (p
> 0,05, A). No entanto, inibiu a fosforilagdo de p38 MAPK (p < 0,01, B) e significativamente reduziu os niveis de a-SMA e PCNA, em comparagéo com o grupo controle
(p<0,01; Ce D). *O grupo controle apresentou uma diferenga 6bvia em relagdo aos outros dois grupos.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636 635



636

Ge et al.
A atorvastatina inibe a hiperplasia intimal

Artigo Original

Referéncias

WangX, ZhaoY, FuZ, HeY, Xiang D, Zhang L. Prelining autogenic endothelial
cells in allogeneic vessels inhibits thrombosis and intimal hyperplasia: an
efficacy study in dogs. ) Surg Res. 2011;169(1):148-55.

Sabik 111 JF, Lytle BW, Blackstone EH, Houghtaling PL, Cosgrove DM.
Comparison of saphenous vein and internal thoracic artery graft patency by
coronary system. Ann Thorac Surg. 2005;79(2):544-51.

Harskamp RE, Lopes RD, Baisden CE, Winter R}, Alexander JH. Saphenous
vein graft failure after coronary artery bypass surgery: pathophysiology,
management, and future directions. Ann Surg. 2013;257(5):824-33.

Rai M, Rustagi T. Patency rates and the role of newer grafts in coronary artery
bypass grafting. Conn Med. 2013;77(9):545-9.

SurS, Sugimoto JT, Agrawal DK. Coronary artery bypass graft: why is the
saphenous vein prone to intimal hyperplasia? Can J Physiol Pharmacol.
2014;92(7):531-45.

Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto Jr AM, Kastelein JJ, et
al. Reduction in C-reactive protein and LDL cholesterol and cardiovascular
eventrates after initiation of rosuvastatin: a prospective study of the JUPITER
trial. Lancet. 2009;373(9670):1175-82.

Pan W, Pintar T, Anton J, Lee VV, Vaughn WK, Collard CD. Statins are
associated with a reduced incidence of perioperative mortality after coronary
artery bypass graft surgery. Circulation. 2004;110(11 uppl 1):1145-9.

Kulik A, Brookhart MA, Levin R, Ruel M, Solomon DH, Choudhry NK.
Impact of statin use on outcomes after coronary artery bypass graft surgery.
Circulation. 2008;118(18):1785-92.

Kulik A, Abreu AM, Boronat V, Ruel M. Intensive versus moderate atorvastatin
therapy and one-year graft patency after CABG: rationale and design of
the ACTIVE (Aggressive Cholesterol Therapy to Inhibit Vein Graft Events)
randomized controlled trial (NCT01528709). Contemp Clin Trials. 2017
Aug;59:98-104.

. Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis--an update. New Engl ) Med.

1986;314(8):488-500.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Zhao ZW, Abendroth DK, Zhou ZC, Liu YZ, Pan FM, Ge JJ. Anti-inflammatory
and anti-proliferative effects of CBS3830 in arterialized vein grafts in rats.
Immunopharmacol Immunotoxicol. 2014;36(6):397-403.

Wu JG, Tang H, Liu ZJ, Ma ZF, Tang AL, Zhang X, et al. Angiotensin-(1-7)
inhibits vascular remodelling in rat jugular vein grafts via reduced ERK1/2
and p38 MAPK activity. ] Int Med Res. 2011;39(6):2158-68.

Ge)), Zhao ZW, Zhou ZC, Wu S, Zhang R, Pan F, et al. p38 MAPK inhibitor,
CBS3830 limits vascular remodelling in arterialised vein grafts. Heart Lung
Circ. 2013;22(9):751-8.

ZouYY, Dietrich H, Hu Y, Metzler B, Wick G, Xu Q. Mouse model of venous
bypass graft arteriosclerosis. Am J Pathol. 1998;153(4):1301-10.

Pintucci G, Saunders PC, Gulkarov I, Sharony R, Kadian-Dodov DL,
Bohmann K, etal. Anti-proliferative and anti-inflammatory effects of topical
MAPK inhibition in arterialized vein grafts. FASEB J. 2006;20(2):398-400.

Tristano AG, Castejon AM, Castro A, Cubeddu LX. Effects of statin treatment
and withdrawal on angiotensin ll-induced phosphorylation of p38 MAPK
and ERK1/2 in cultured vascular smooth muscle cells. Biochem Biophys Res
Commun. 2007;353(1):11-7.

Satoh M, Takahashi Y, Tabuchi T, Minami Y, Tamada M, Takahashi K, et al.
Cellular and molecular mechanisms of statins: an update on pleiotropic
effects. Clin Sci. 2015;129(2):93-105.

Janardhanan R, Yang B, Vohra P, Roy B, Withers S, Bhattacharya S, et al.
Simvastatin reduces venous stenosis formation in a murine hemodialysis
vascular access model. Kidney Int. 2013;84(2):338-52.

XuY, Zhou S, Fang Z, Li X, Huang D, Liu Q, et al. Inhibition of neointimal
hyperplasia in rats treated with atorvastatin after carotid artery injury may
be mainly associated with down-regulation of survivin and Fas expression.
Pharm Biol. 2014;52(9):1196-203.

Gooch K], Firstenberg MS, Shrefler BS, Scandling BW. Biomechanics
and mechanobiology of saphenous vein grafts. ] Biomech Eng.
2018;140(2):020804.

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(4):630-636



