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A Rosuvastatina Diminui a Formacao de Neointima por Aumento de
Apo J, Reduzindo a Reestenose apos Lesao com Balao em Ratos
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Minieditorial referente ao artigo: Efeitos da Rosuvastatina sobre Apolipoproteina ] em Artérias de Ratos Lesionadas com Balao

O estudo de Yang et al.," traz novas luzes sobre a agao
da Apolipoproteina (Apo) J, também chamada de clusterina
(CLU), uma glicoproteina heterodimérica composta por
subunidades a e B, ligadas por uma ponte dissulfeto.*?
O gene que codifica a Apo ] esta localizado no cromossomo
8p21-p12, e codifica duas principais isoformas — CLU
secretdria (CLUs) e CLU nuclear (CLUn),* na reestenose
ap6s angioplastia transluminal carotidea percutanea
(ATCP) por balao em um modelo experimental em ratos;
este foi publicado nesta edicao dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, pois existe uma controvérsia na literatura,
se a Apo J, que se encontra elevada na aterosclerose e
poés-angioplastia, exerce um papel protetor ou promotor da
reestenose. A Apo | estd envolvida em diversos processos
patolégicos importantes no transporte dos lipidios e na
diferenciacao das células do mdsculo liso vascular (CMLV),
incluindo a morte celular por apoptose, regulagao do ciclo
celular, adesao celular, remodelacao tecidual, regulagao do
sistema imune e estresse oxidativo, exercendo um papel no
desenvolvimento da aterosclerose clinica.>® No processo de
atenuar a aterosclerose, a Apo J pode promover a exportagao
de colesterol e fosfolipidios de células espumosas de
macréfagos’ e exibir agdes citoprotetoras e anti-inflamatérias
interagindo com muitas proteinas inflamatérias conhecidas
que podem atuar na fase inicial de eventos cardiovasculares
clinicos e podem exercer papel importante na mediagao
da doencga aterosclerdtica, como proteina C-reativa,
paraoxonase e leptina® Ha estudos relatando que a Apo
J pode estimular a proliferacao e a migragao de CMLV e
promove reestenose®'? e had estudos que revelaram que
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a superexpressao de CLUs pode inibir a migragao e a
proliferagdo de CMLV e inibir a apoptose celular." Em vista
destes resultados controversos, os autores procuraram
elucidar o papel da Apo J na hiperplasia neointimal, usando
a artéria carétida de ratos in vivo, com ou sem rosuvastatina.

Os resultados do estudo aqui publicado sugerem que a
rosuvastatina pode inibir a hiperplasia intimal devido a alta
expressao de Apo ] na fase de proliferagdo ativa e migragao
de CMLV, ap6s lesao com baldo em ratos. No presente
estudo, os autores evidenciaram aumento da razao area
intima/média (I/M) apds a lesao com baldo que atingiu o valor
maximo na quarta semana no grupo modelo; além disso, I/M
estava aumentada na semana 2 e tal aumento cessou apds
administracao de rosuvastatina. Estes resultados sugerem que
a rosuvastatina pode reduzir significativamente o grau de
hiperplasia intimal nas artérias carétidas lesionadas com baldo
em ratos. Os niveis do Acido Ribonucleico mensageiro (mRNA)
e da Apo ] estavam aumentados nas artérias carétidas no grupo
que utilizou a rosuvastatina quando comparados ao grupo
modelo, atingindo o maximo na segunda semana, mais cedo
que no grupo modelo, sugerindo que a rosuvastatina pode
inibir a hiperplasia intimal pelo aumento de Apo J apés lesao
com balao em ratos. Portanto, a Apo J foi identificada como
tendo um papel central no processo de migragao, adesao e
proliferagao vascular, e que pode contribuir significativamente
na reestenose apos lesao vascular.

Os resultados deste estudo mostraram que a Apo J
pode ser um reagente de fase aguda ap6s lesao com balao
nas artérias carétidas de ratos; portanto, exerce um papel
favoravel, diminuindo o desenvolvimento da reestenose, que a
despeito de todas as intervengdes existentes permanece como
um desafio a ser suplantado. A rosuvastatina, um potente
inibidor da enzima HMG-CoA (hidroximetilglutaril-CoA)
redutase, parece reduzir o espessamento neointimal ap6s
lesao endotelial vascular em ratos.

Este estudo abre novas perspectivas ao evidenciar
possiveis mecanismos envolvidos na génese da reestenose
pos intervengoes percutdneas, abrindo caminhos para a
realizacdo de estudos clinicos que visem a estudar a agao
da Apo J como um novo preditor e um alvo terapéutico na
protegdo do vaso pdés-ATCP.
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