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Statins and Exercise-Induced
Myocardial Ischemia. From Vascular
Pleiotropic Effects to the Importance of
Reducing LDL-Cholesterol

As dislipidemias aterogénicas, e em particu-
lar a hipercolesterolemia, estão firmemente

relacionadas com todas as formas de doença
aterotrombótica. Estabelecido, inicialmente,
com base em estudos epidemiológicos vários e
em modelos experimentais, mais ou menos
complexos, o nexo entre dislipoproteinemias e
doença vascular aterosclerótica viu acrescida a
sua causalidade com a solidez dos resultados
emanados dos diversos estudos de intervenção
com estatinas. 

Indicadas, inicialmente, na prevenção pri-
mária e secundária em doentes com risco coro-
nário elevado, as suas indicações, nos últimos
anos, têm-se alargado a outras formas de doen-
ça vascular, com um substrato fisiopatológico
comum: transplantados renais e cardíacos, dia-
béticos (com síndrome metabólica e resistência
à insulina), indivíduos com risco elevado de 
doença cerebrovascular (ou com outras formas de
doença aterosclerótica), mulheres na pós-meno-
pausa (e outros factores de risco coexistentes) e
hipertensos com risco elevado (nomeadamente
com hipertrofia ventricular esquerda e/ou alte-
ração da elasticidade arterial). 

Atherogenic dyslipidemias, in particular
hypercholesterolemia, are strongly associ-

ated with all forms of atherothrombotic disease.
The link between dyslipoproteinemias and
atherosclerotic vascular disease, initially esta-
blished on the basis of epidemiological stud-
ies and in experimental models of varying com-
plexity, has been confirmed by the conclusive
results of various studies on the use of 
statins. 

Initially recommended for primary and se-
condary prevention in patients at high risk of
coronary artery disease, the indications for sta-
tins have recently been extended to other forms
of vascular disease with a common pathophy-
siological substrate: in patients following liver
and heart transplantation, diabetic patients with
metabolic syndrome and insulin resistance,
those at high risk of cerebrovascular disease or
with other forms of atherosclerotic disease, post-
menopausal women with other coexisting risk
factors and high-risk hypertensives, particularly
those with left ventricular hypertrophy and/or
alterations in arterial compliance. 
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No entanto, o efeito da terapêutica redutora
dos lípidos na doença coronária crónica e nos
testes de diagnóstico não invasivo de isquemia
do miocárdio, a sua relação com a melhoria da
função endotelial e as suas implicações prog-
nósticas não estão ainda definitivamente esta-
belecidas (1-6). 

Alguns trabalhos, ao sublinharem os efeitos
ditos pleiotrópicos (não directamente relaciona-
dos com os lípidos) das estatinas (7-10) aventam o
uso alargado destes fármacos nos doentes com
angor estável, procurando minorar e corrigir os
efeitos da doença aterosclerótica e dos fenóme-
nos de isquemia na função cardíaca e no seu
prognóstico, a curto e a longo prazo.

Neste número da Revista Portuguesa de
Cardiologia, V. Verri et al. (11) apresentam os re-
sultados de um estudo prospectivo, aleatori-
zado, em dupla ocultação, contra placebo, em
25 doentes com doença coronária e hipercoles-
terolemia e que pretendeu estimar o efeito, a
curto prazo, da redução do colesterol das LDL
(LDL-C), com simvastatina (10 a 20 mg/dia), na
isquemia do miocárdio induzida pelo esforço
(avaliada pela prova de esforço electrocardio-
gráfica). O tratamento com doses baixas de sim-
vastatina esteve associado, a par da esperada
correcção de perfil lipídico, a «uma melhoria
significativa da depressão do segmento ST»,
com «redução da frequência da aparecimento
da dor precordial» com o esforço e uma apa-
rente melhora da classe funcional (11).

Ao considerarmos, com Ross e colaborado-
res (12, 13), a doença vascular aterosclerótica como
um processo fibroproliferativo com disfunção
endotelial, secreção e expressão de citocinas e
factores de crescimento, chamada de células in-
flamatórias, diferenciação fenotípica da célula
muscular lisa (e migração posterior para a 
íntima), formação e acumulação de células es-
pumosas (foam cells) e sobredeposição de pro-
teínas da matriz (colagénio, elastina e proteogli-
canos), podemos supor que as estatinas são
capazes de modular favoravelmente a quase to-
talidade destes processos (7-10, 14, 15). 

O estudo de Verri et al. (11) não permite acla-
rar se o efeito aparente da simvastatina deriva
dos seus efeitos hipolipemiantes (e modulado-
res do metabolismo lipídico) ou de possíveis
efeitos directos nos vasos coronários (ou na fun-
ção miocárdica). No entanto, a melhoria pre-
coce dos parâmetros estudados aponta para o
envolvimento de prováveis mecanismos funcio-1110

However, the effect of lipid-lowering therapy
in chronic coronary disease and in non-invasive
diagnostic tests for myocardial ischemia, the
extent to which it improves endothelial function
and the prognostic implications have yet to be
fully established (1-6). 

Several studies have stressed the pleiotropic
effects (those not directly related to lipids) of
statins (7-10) and suggested the wider use of these
drugs in patients with stable angina in an at-
tempt to lessen the effects of atherosclerotic
disease and ischemia on cardiac function and
on short- and long-term prognosis.

In this issue of the Portuguese Journal of
Cardiology, V. Verri et al. (11) present the results
of a prospective, double-blind, placebo-control-
led, randomized study of 25 patients with coro-
nary artery disease and hypercholesterolemia,
the aim of which was to assess the short-term
effect of lowering LDL cholesterol (LDL-C) with
simvastatin (10 to 20 mg/day) on exercise-indu-
ced myocardial ischemia as assessed by exer-
cise electrocardiography. Treatment with low
doses of simvastatin, besides correcting the li-
pid profile as expected, was associated with
“significant improvement in ST-segment de-
pression”, “reduction in the frequency of pre-
cordial pain” on exertion and an apparent im-
provement in functional class (11).

If, like Ross and others (12, 13), we accept athe-
rosclerotic vascular disease to be a fibroprolife-
rative process associated with endothelial
dysfunction, secretion and expression of cyto-
kines and growth factors, summoning of inflam-
matory cells, phenotypic differentiation of smooth
muscle cells that then migrate to the intima,
formation and accumulation of foam cells and
overproduction of matrix proteins (collagen,
elastin and proteoglycans), we can assume that
statins can have a favorable effect on almost all
these processes (7-10, 14, 15). 

The study by Verri et al. (11) does not clarify
whether the apparent effect of simvastatin
stems from its lipid-lowering effects and modu-
lation of lipid metabolism, or from its possible
direct action on coronary vessels or myocardial
function. However, the rapid improvement in
the parameters studied indicates that mech-
anisms related to improved endothelium-depen-
dent vasodilatory function are probably in-
volved, which will affect other anatomical and
structural processes linked to atherogenesis and
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nais, relacionados com a melhoria da função
vasodilatadora dependente do endotélio, que só,
a mais longo prazo, influiriam noutros possíveis
processos anatómicos e estruturais arrolados à
aterogénese (e à remodelação vascular asso-
ciada). 

O efeito das estatinas na função endotelial
está hoje largamente documentado e melhor es-
clarecido (7, 10, 16-19). A inibição da redutase do
HMG-CoA (e os fenómenos intracelulares com
ela articulados) modula a formação de microdo-
mínios de membrana e a quantidade de caveo-
lina-1, favorecendo a expressão e activação da
forma constitutiva endotelial da sintetase do
monóxido de azoto (eNOS); por outro lado, a re-
dução dos esteróis interfere com a formação de
microdomínios patológicos e com a indução da
apoptose (18), ao mesmo tempo que reduz a pro-
dução de radicais livres (inactivadoras do NO) e
que interfere na prenilação da Rho GTPase,
prevenindo a sua trasladação para a membrana
e a regulação adversa da eNOS. Finalmente, ao
activarem a serina/treonina cínase Akt (pro-
teína cínase B) nas células endoteliais (16, 17), as
estatinas ampliam a fosforização da eNOS e a
síntese de NO.  

Dessa forma, a melhoria da vasodilatação
endotelial coronária, conseguida com a terapêu-
tica redutora dos lípidos, pode facilitar a me-
lhoria da perfusão miocárdica e da reserva de
fluxo coronário, reconhecidamente diminuída
nos doentes coronários hipercolesterolemicos (20),
nos indivíduos com hipercolesterolemia fami-
liar (21) e nos homens assintomáticos com um
risco elevado (22).

Consistentes com estes enunciados fisiopa-
tológicos, vários trabalhos – tal como o de Verri
et al. (11) – sugerem que a correcção da dislipide-
mia com estatinas melhora a reserva coronária,
o fluxo máximo de perfusão miocárdica e as re-
sistências coronárias e preserva a função con-
tráctil nos doentes com graus diversos de
doença coronária (1-4, 23, 24). O uso de estatinas ir-
rompe, assim, como um imperativo em todos os
doentes com aterosclerose coronária. 

Contudo, no Lipid Intervention Study in
Kyoto, o tratamento a longo prazo com pravasta-
tina (10 a 20 mg/dia) não alterou a taxa de indi-
víduos com respostas positivas isquémicas ao
esforço, apesar de facilitar uma redução signifi-
cativa do risco de doença cerebrovascular e de
mortalidade não coronária, ao fim de três anos
de tratamento (5). Por outro lado, mais recente- 1111

associated vascular remodeling only in the long-
er term. 

The effect of statins on endothelial func-
tion is now widely documented and well un-
derstood (7, 10, 16-19). Inhibition of HMG-CoA reduc-
tase, and associated intracellular phenomena,
modulate the formation of membrane microdo-
mains and the quantity of caveolin-1 expressed,
encouraging the expression and activation of
the endothelial constitutive form of nitric oxide
synthase (eNOS); at the same time, reduction in
sterols interferes with formation of pathological
microdomains and induction of apoptosis (18),
while also reducing production of free radicals
(NO inactivators), which interferes with preny-
lation of Rho GTPase, preventing its transfer to
the membrane and adverse regulation of eNOS.
Finally, by activating the serine-threonine 
kinase Akt (protein kinase B) in endothelial
cells (16, 17), statins increase phosphorization of
eNOS and NO synthesis. 

Thus, the improvement in coronary endothe-
lial vasodilation obtained with lipid-lowering
therapy may contribute to improved myocardial
perfusion and coronary flow reserve, which is
known to be diminished in patients with hyper-
cholesterolemia and coronary disease (20), in in-
dividuals with familial hypercholesterolemia (21)

and in asymptomatic men at high coronary risk (22).
Consistent with these pathophysiological

findings, several studies, such as that of Verri et
al. (11), suggest that correction of dyslipidemia
with statins improves coronary reserve, maxi-
mum myocardial perfusion flow and coronary
resistance, and preserves contractile function in
patients with coronary artery disease of varying
severity (1-4, 23, 24). The use of statins thus emerges
as essential in all patients with coronary athe-
rosclerosis. 

However, in the Lipid Intervention Study in
Kyoto, long-term treatment with pravastatin (10
to 20 mg/day) did not change the proportion of
individuals with positive ischemic response on
exertion, although it did lead to a significant 
reduction in risk for cerebrovascular disease
and non-coronary mortality after three years of
treatment (5). More recently, Bogaty et al. (6) showed
that the short-term improvement in endothelial
function found with atorvastatin (titrated up to
80 mg/day and LDL-C < 100 mg/dl) had no im-
pact on exercise-induced myocardial ischemia
in patients with stable angina. However, the pa-
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mente, Bogaty et al. (6) sublinharam que a me-
lhoria, a curto prazo, da função endotelial veri-
ficada com a atorvastatina (com titulação da
dose até aos 80 mg/dia e um LDL-C < 100
mg/dl) não teve qualquer impacto na isquemia
miocárdica induzida pelo esforço em doentes
com angina estável. No entanto, o grupo de
doentes deste último estudo, quando comparado
com os estudados por Verri et al. (11), tinha uma
média superior de idade e uma prevalência
maior de diabéticos e de indivíduos submetidos
a pontagem coronária.

Estes resultados aparentemente discordan-
tes – mas de importância reduzida face aos re-
sultados obtidos com as estatinas, em doentes
de risco elevado, na morbimortalidade coroná-
ria e total – obrigam à análise, ainda que sumá-
ria, de alguns aspectos metodológicos. 

A diferença de risco individual e a prevalên-
cia distinta de doenças e factores de risco coe-
xistentes nas populações estudadas é factor que
não pode ser esquecido, nem diminuído na sua
importância. A história natural da doença ate-
rosclerótica e os seus efeitos na função endote-
lial e nas suas características morfo-funcionais
(com redução da expressão da mRNA da eNOS)
é capaz de influir, de forma muito diversa, na
resposta a estímulos preponderantemente endo-
teliais (25). 

Por outro lado, os resultados positivos obti-
dos com outras técnicas, como a angiografia di-
gital de subtracção ou a tomografia de emissão
de positrões, não são extrapoláveis para os estu-
dos que recorrem a testes ergométricos electro-
cardiográficos, uma vez que as suas acuidades
diagnósticas são distintas e que não permitem
diferenciar à custa de que região é que se dá a
melhoria de fluxo coronária, sabendo que a re-
gião subendocárdica é a mais afectada pela is-
quemia induzida pelo esforço. 

Este é, aliás, um último ponto que penso
merecer alguma atenção. Apesar de, no estudo
em consideração (11), quase todos os doentes te-
rem doença coronária clinicamente significa-
tiva, comprovada por arteriografia anterior ou
por antecedentes comprovados de enfarte do
miocárdio, é, largamente, reconhecido que a
electrocardiografia de esforço tem uma sensibi-
lidade e uma acuidade preditiva diagnóstica
muito limitada, além do mais agravada pela su-
pra-aplicação interpretativa da análise Baysia-
na (relação do desempenho do teste com a pre-
valência da doença na população), quando os1112

tients in this study had a higher mean age and a
greater prevalence of diabetes and of indivi-
duals who had undergone coronary artery
bypass grafting than those studied by Verri et
al. (11).

This apparent disagreement – although of
less importance in the light of the results obtai-
ned with statins in terms of coronary and over-
all morbidity and mortality in high-risk patients
– prompts an analysis, albeit brief, of certain
methodological aspects. 

Differences in individual risk and the preva-
lence of specific diseases and coexisting risk
factors in the populations studied cannot be ig-
nored, nor their importance underestimated.
The natural history of atherosclerosis and its
effects on endothelial function and morphologi-
cal and functional characteristics, including re-
duction in mRNA expression of eNOS, may in-
fluence the response to predominantly
endothelial stimuli in very different ways (25). 

At the same time, the positive results obtai-
ned with other techniques, such as digital sub-
traction angiography and positron emission
tomography, cannot be extrapolated to other
studies using electrocardiographic exercise tes-
ting, since their diagnostic accuracy differs and
they cannot identify which region is responsible
for improved coronary flow, as it is known that
the subendocardial region is most affected by
effort-induced ischemia. 

I feel this last point merits some attention.
Although in the study under consideration (11),
almost all the patients had clinically significant
coronary artery disease, confirmed by previous
arteriography or by previous documented myo-
cardial infarction, it is widely accepted that
exercise electrocardiography has limited sensi-
tivity and predictive diagnostic accuracy, which
can be further reduced by over-application of
Bayesian analysis (relation of test performance
to prevalence of the disease in the population),
compared to results of other non-invasive diag-
nostic methods (26). All the above points raise
doubts as to the comparative value, inter- and
intra-individual, of exercise electrocardio-
graphy in assessing the efficacy of treatment. 

In the future, new approaches to analysis of
ST-segment response to effort, in particular in-
dices of ST-segment depression adjusted to
heart rate (HR) such as ST/HR slope and
ST/HR index, may lead to greater diagnostic
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seus resultados são comparados aos de outras
estratégias diagnósticas não invasivas (26). No
conjunto, tais razões levantam algumas dúvidas
acerca do valor comparativo, inter e intra-indi-
vidual, da electrocardiografia de esforço para a
avaliação da eficácia de um tratamento. 

A possível utilização, em trabalhos futuros,
das novas abordagens de análise da resposta do
segmento ST ao esforço, em particular os índi-
ces de depressão do segmento ST ajustados à
frequência cardíaca (FC): a inclinação (slope)
do ST/FC e o índice ST/FC, pode permitir uma
maior acuidade diagnóstica (maior sensibili-
dade com especificidade elevada), uma melhor
quantificação da gravidade e do sentido da doen-
ça coronária aterosclerótica (26) e um acervo
maior de dados relacionados com o uso de fár-
macos cardio-vasoprotectores. 

Entretanto, fica a certeza dos resultados fa-
voráveis – únicos em termos de prevenção car-
diovascular – reiteradamente demonstrados
com as estatinas. O trabalho aqui publicado é
um, entre outros, tantos exemplos! A discussão
do significado clínico dos efeitos pleiotrópicos,
tão frequentemente referidos e, por mim, aqui
enunciados, está fora do âmbito deste comentá-
rio (9, 27, 28). 

Infelizmente, não há, de momento, qualquer
forma para definir – em estudos in vitro ou em
ensaios clínicos – o impacto destes efeitos nos
resultados colhidos com as estatinas na aterogé-
nese e nas suas sequelas clínicas, potencial-
mente fatais. Por isso, a redução efectiva e
mantida do LDL-C, em doentes com um risco
significativo cardiovascular, continua a ser o
mecanismo primário dos benefícios clínicos re-
gistados com este grupo farmacológico e o
objectivo a prosseguir nas estratégias de con-
trolo do risco e de redução da morbilidade e
mortalidade cardiovascular nos doentes coroná-
rios (29).
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accuracy (greater sensitivity and high specifi-
city), improved quantification of the severity
and likely progress of atherosclerotic coronary
disease (26) and more data on the use of cardio-
vascular protective drugs. 

In the meantime, we are left with the favora-
ble results – unique in terms of cardiovascular
prevention – once again obtained with statins in
the study presented here, which is one among
many other examples. Discussion of the clinical
significance of their pleiotropic effects, so often
reported and reiterated here, is outside the
scope of this editorial (9, 27, 28). 

Unfortunately, to date there is no way of de-
termining, in in vitro studies or clinical trials,
the impact of these effects on the results obtai-
ned with statins in atherogenesis and its clinic-
al sequelae, which are potentially fatal. Thus,
effective and sustained LDL-C reduction in pa-
tients with significant cardiovascular risk re-
mains the principal mechanism behind the clin-
ical benefits observed with this drug class and
the goal of strategies designed to reduce risk
and cardiovascular morbidity and mortality in
patients with coronary artery disease (29).
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