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Introdugao

A aterosclerose é um processo multifatorial e complexo. E a
principal causa da doencga cardiovascular, incluindo o infarto do
miocardio e o acidente vascular cerebral isquémico, lider de morte em
todo o mundo.

As lesdes ateroscleréticas podem iniciar seu desenvolvimento
ja na vida intrauterina e, de forma silenciosa, evoluir ao longo dos
anos'. Apds tornar-se clinicamente evidente, a aterosclerose revela
uma variedade de mecanismos subjacentes na sua diversidade de
apresentagao?.

Varios sdo os fatores considerados de risco para o
desenvolvimento da aterosclerose. Entre eles encontram-se os fatores
de risco classicos, como hipercolesterolemia, hipertenséo e tabagismo.
A identificagdo dos mesmos, assim como do processo patogenético
primario, tais como inflamacéao, estresse oxidativo e disfungéo
endotelial, € de extrema importancia®. Dentro do processo inflamatério,
a proteina C reativa de alta sensibilidade tem se mostrado util como
um marcador inflamatério de risco de evento cardiovascular, em
individuos saudaveis®.

Muito ainda precisamos aprender sobre o papel da inflamagéo,
extresse oxidativo, fungdo endotelial e imunologia na aterosclerose.
Além disso, precisamos aprender a utilizar melhor os métodos
diagndsticos existentes e desenvolver novos métodos de avaliagdo
de risco e de diagndstico que possam nos mostrar a vulnerabilidade
do paciente aterosclerético para um evento clinico, de uma forma
mais completa e em curto espacgo de tempo.®

Fatores de Risco para a Doenga Aterosclerética

Os principais fatores de risco podem ser classificados de
diferentes maneiras, no entanto a tabela 1 apresenta estes fatores
associados aos principais processos patogenéticos primarios
envolvidos®.

Fatores de Risco
Nao Modificaveis
Idade, Raga, Género Masculino,
Genética
Modificaveis pelo Estilo de Vida

Processo Patogenético Primario

Dieta rica em gordura saturada e
colesterol; pobre em frutas, vegetais e

Colesterol sangliineo alto e estresse
oxidativo

gréos

Obesidade Sindrome metabdlica de resisténcia a
insulina

Tabagismo Estresse oxidativo

Sedentarismo

Perfuséo pobre, perfil lipidico adverso

Modificaveis por Drogas

Dislipidemia

Estresse oxidativo

Hipertensao

Estresse oxidativo, vasoconstricdo

Nao Tradicional

Lipoproteina (a) Trombogénese
Homocisteina Estresse oxidativo
Infecgao Inflamagéo

A disfuncéo endotelial esta associada a maioria dos fatores de risco.

Tipos Celulares envolvidos no Processo
Aterosclerotico

A aterosclerose é uma doenga complexa que envolve muitos
tipos celulares e mediadores circulantes, resultando em um estado
inflamatério na parede arterial®. A tabela 2 mostra os componentes
celulares da parede arterial nos estados normais e de aterosclerose.
Tabela 2 — Componentes Celulares da Parede Arterial nos
Estados Normais e de Aterosclerose

Tipo célula Funcéao Patologia
Célula Antiadesividade Adesao Leucocitaria
Endotelial Vasorreatividade Vasoconstricdo Paradoxal
Produgao de NO Perda da produgdo NO
Produgéo de Quimiocinas | Aumento de quimiocinas
CMLV Estrutural Migragéo Intimal
Vasorreatividade Proliferagdo
Remodelamento Aumento da produgdo das MMP
Macréfago Captacao Lipidica Liberagao de citocinas
Liberagédo de MMP
Ruptura da Placa (?)
CélulaT Sinais inflamatérios Estimulagédo dos macroéfagos
Produgéo de citocinas

NO= Oxido Nitrico; CMLV= células musculares lisas
vasculares; MMP= metaloproteinases de matriz

Adaptado de Plutzky J. The Vascular Biology of Atherosclerosis.
Am J Med 2003;115(8A): 555-61S; Glass CK, Witztum JL.
Atherosclerosis: the road ahead. Cell 2001:104:503-516; Luscher
TF, Barton M. Biology of the endothelium. Clin Cardiol 1997;20:11-3-11-
10; Libby P. Changing concepts of atherogenesis. J Intern Med
2000;247:349-358; Orford JL, Selwyn AP, Ganz P, et al. The comparative
pathobiology of atherosclerosis and restenosis. Am J Cardiol
2000;86(suppl):6H-11H.

As células endoteliais’ e as células musculares lisas
vasculares® (CMLV) apresentam papel bem definido e
importante na aterosclerose.

O endotélio é reconhecido, atualmente, como um 6rgéo com fungdes
metacrina, paracrina e enddécrina e ndo como um simples conduto
passivo. As células endoteliais funcionam como uma interface entre
a circulagao e a parede arterial, traduzindo respostas para estimulos
tais como hipertensao, hiperglicemia e fumo. Uma resposta critica é a
indugdo de moléculas de adesdo, um passo precoce e decisivo na
aterogénese. Além disso, a alteragdo na produgdo de 6xido nitrico,
fundamental na manutengao do ténus vasomotor, limita a trombose e
ainflamagéo®°.

As células musculares lisas vasculares (CMLV), na parede
arterial, promovem um componente estrutural essencial e ajudam a
manter o tonus vascular. As CMLV participam de muitos processos
implicados tanto na fungdo normal do vaso quanto em estados
patolégicos, como ocorre na aterosclerose e na hipertenséo'. A
aterosclerose pode ser caracterizada pela migracdo de CMLV da
média para a intima e sua subsequente proliferagdo neste local'. Um
outro aspecto é que as CMLV proporcionam maior base para a matriz
extracelular que forma a capa fibrosa subjacente ao nucleo lipidico
da placa aterosclerotica®®. Nesta situagdo, as CMLV tém fungao
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essencial, mas também representam uma reagdo a um estado
patolégico. Alteragdes nas CMLV podem contribuir para
enfraquecimento da capa fibrosa pela diminuigdo da produgéo de
matrix, ou seja, pela diminuigdo da sintese do colageno. De forma
interessante, redugdes na sintese do colageno sdo reprimidas pelo
estimulo inflamatério, como o da interleucina-1. As CMLV estimulam
as metaloproteinases de matriz (MMPs), que contribuem para o
processo de remodelamento da parede arterial®°.

Além das células endoteliais e musculares lisas, as células
inflamatdrias, incluindo monécitos, macréfagos e linfocitos
(predominam células T) sédo criticas para o desenvolvimento da
aterosclerose’®.

Processo Inflamatorio e Processo Oxidativo
Aterosclerético

A camada intima da parede do vaso contém células musculares
lisas desde o primeiro ano de vida. O desenvolvimento da placa inicia
com a ativagao de células endoteliais, incluindo a produgao exagerada
de moléculas de adesado dos leucécitos. O processo inflamatério
pode ocorrer com a presenga de fatores de risco, tais como
hiperlipoproteinemia, hipertensao, diabetes e obesidade. O endotélio
resiste a fixagao dos leucdcitos; no entanto, a expressdo de moléculas
de adesdo, como a molécula de adesédo da célula vascular (VCAM-
1), promovida pelas citocinas (IL-1,IFN-Y, TNF-b e angiotensina Il) e
quimiocinas (MCP-1, IL-8, IFN-g e outras citocinas), aumenta o
recrutamento de células inflamatérias do sangue. Estimulo
quimioatrativo, como o realizado pela proteina-1 atraente de mondcitos
(MCP-1), promove a migragédo de leucdcitos para dentro da intima,
onde o fator estimulante de colénias de macréfagos (M-CSF) leva a
diferenciagcdo de mondcito em macréfago. Os macréfagos expressam
receptores “scavenger”, que captam LDL e outras lipoproteinas
modificadas (oxidadas) e se transformam em células espumosas
(processo oxidativo). Estes fagécitos (macréfagos), ricos em lipidios,
secretam mediadores inflamatérios que ampliam a inflamacao na
parede do vaso e podem contribuir para o acumulo adicional de
leucocitos, proliferagédo de células musculares lisas e remodelamento
da matriz extracelular. Pela elaboragdo de metaloproteinases de
matriz, que degradam a estrutura protetora de colageno da capa
fibrosa da placa, os macréfagos podem contribuir para a
vulnerabilidade da placa, para a ruptura, para a formagéo do trombo
e precipitagdo de eventos coronarianos agudos. Ao mesmo tempo, a
resposta inflamatéria inibe producdo de colageno e estimula
expressado (em macrofagos) do fator tecidual précoagulante,
contribuindo para a cascata pro-trombética’™.

Marcadores Inflamatérios: Proteina C Reativa na
Avaliagao do Risco Cardiovascular

A avaliagéo global de risco cardiovascular tem melhorado a
predicao de eventos coronarianos, entretanto, dados recentes
sugerem que a medida de marcadores inflamatérios pode melhorar
este resultado.

Niveis circulantes de certas proteinas envolvidas na defesa do
hospedeiro modificam-se de forma marcada durante a resposta de
fase aguda a um estimulo inflamatério. Um processo inflamatério
sistémico ou local, no vaso ou no tecido, pode resultar na produgao
de citocinas proé-inflamatérias multipotentes, capazes de induzir as
células endoteliais e outras células a produzir moléculas de adeséo,
fatores pro-coagulantes e outros mediadores liberados na circulagéo
na forma sollvel. As citocinas também induzem a produgdo da
interleucina-6, que estimula o figado a produzir proteinas de fase
aguda, incluindo proteina C reativa (PCR) e amil6ide A.

Embora os niveis circulantes de varios mediadores inflamatérios
correlacionem com risco coronario aumentado, a PCR tem atraido
atencgao especial. A PCR tem meia-vida longa, exibe niveis estaveis
nos individuos e variagdo circadiana insignificante. E facilmente
aferida e de baixo custo. A PCR classicamente é proveniente do
figado, entretanto, também pode ser produzida por fontes vasculares,
incluindo células das placas ateroscleroticas.

Varios estudos prospectivos demonstram que os niveis basais
de PCR predizem a probabilidade de eventos cardiovasculares em
individuos aparentemente saudaveis. Estes estudos também indicam
que a PCR tem valor quando associada ao valor preditivo dos fatores
de risco lipidicos. Recentemente, Ridker PM, et al.> mostraram que a
PCR foi um preditor de risco melhor do que os niveis de LDL-C para

primeiro evento cardiovascular. Além disso, a avaliagdo da PCR pode
acrescentar informagéo prognoéstica ao Escore de Framingham de
estimativa de risco para evento cardiovascular, em 10 anos, associado
as categorias de LDL-C pelo National Cholesterol Education
Program'®. Por fim, a PCR acrescentou valor preditivo em individuos
com sindrome metabdlica’®.

A PCR tem se mostrado um marcador inflamatério importante para
avaliagdo do risco de um evento cardiovascular. No entanto, néo
dispomos de métodos ou técnicas capazes de avaliar com relativa
acuracia o risco, em curto prazo, de um individuo sofrer um evento
coronariano.

Da Placa Vulneravel ao Paciente Vulneravel

O termo placa vulneravel tem sido sugerido por especialistas em
aterosclerose, na tentativa de uniformizar a linguagem no que se
refere a todas as placas propensas a trombose e placas com alta
probabilidade de progredir rapidamente, tornando-se uma placa
culpada®.
Existem diferentes tipos de placas vulneraveis (Figura 1) que podem
levar a um evento coronariano e a morte subita. A placa pode ser
propensa a romper quando:
(A) placa vulneravel propensa a ruptura - contém um grande nucleo
lipidico e uma capa fibrosa fina, infiltrada por macréfagos (tipo mais
comum);
(B) ruptura de placa vulneravel com cicatrizagdo - a placa pode
romper, formar um trombo suboclusivo e fazer organizagdo precoce;
(C) placa vulneravel propensa a erosédo - pode estar propensa a
erosdo com matriz de proteoglicano numa placa rica em células
musculares lisas;
(D) placa vulneravel erosada - pode erosar com formagéo de trombo
suboclusivo; (E) placa vulneravel com hemorragia intra-placa - pode
haver hemorragia intraplaca secundaria a sangramento na vasa
vasorum;
(F) placa vulneravel com nédulo calcificado, protruindo para o limen
do vaso;
(G) placa vulneravel com estenose critica - placa cronicamente
estendtica com calcificagéo severa, trombo antigo e limen excéntrico®.
Figura 1- Diferentes Tipos de Placa Vulneravel
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Fonte: Naghavi M et al. From Vulnerable Plaque to Vulnerable Patient.
A call for New Definitions and Risk Assessment Strategies: Part | and
IIl. Circulation 2003;108:1664-1672 and 1772-1778.

Baseados em estudos de autdpsias que avaliaram placas
culpadas, sédo propostos critérios maiores e menores para definir
uma placa vulneravel, como visto na tabela 3.

Tabela 3- Critérios para definir placa vulneravel

Critérios Maiores
« Inflamagao ativa (mondcitos/macréfagos e, as vezes, infiltracéo célula T)
« Capa fibrosa com grande nucleo lipidico
« Desnudagéo endotelial com agregacédo plaquetaria superficial
» Placa fissurada
« Estenose >90%
Critérios Menores
* Nédulo calcificado superficial
¢ Coloragé@o amarela
¢ Hemorragia intraplaca
« Disfuncéo endotelial
* Remodelamento positivo

Além dos critérios acima, existem marcadores de vulnerabilidade da
placa ou da artéria. Com relagdo a morfologia e estrutura da placa, é
de interesse avaliar a espessura da capa fibrosa, o tamanho do
nucleo lipidico, se ha estreitamento luminal ou nado, a presenga de
remodelamento constritivo ou expansivo, a cor da placa, o conteudo
de colageno versus o conteudo lipidico, a elasticidade, o padrado de
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calcificagdo e a presenga de shear stress. Quanto a atividade e
fungado da placa, é necessario conhecer o perfil inflamatério da placa
com relacdo a densidade de macréfago, infiltracdo de mondcitos e
densidade de células T, desnudagao endotelial ou disfungéo, estresse
oxidativo da placa, agregacéo plaquetaria individual, deposi¢do de
fibrina, indice de apoptose, angiogénese, hemorragia intraplaca,
atividade de enzimas que digerem a matriz (metaloproteinases de
matriz) e presenga de certos antigenos microbianos. Do ponto de
vista do vaso como um todo, é importante poder avaliar o gradiente
transcoronario de marcadores séricos de vulnerabilidade, o espectro
total de calcio na coronaria, a vasorreatividade e a arvore arterial
como um todo, incluindo artérias periféricas como carétidas. Até o
momento, para avaliar a placa quanto ao aspecto funcional e
estrutural, € necessaria a associagdo de métodos como ultrasom
intravascular a tomografia multislice e termografia (este ultimo, ndo
disponivel ainda em nosso meio). No entanto, os métodos disponiveis
ndo proporcionam a detecgdo da vulnerabilidade da placa de forma
satisfatoria®.

No entanto, uma placa vulneravel ndo é o Unico fator para o
desenvolvimento de sindromes coronarianas, infarto do miocardio e
morte subita. Um individuo com o sangue vulneravel (propenso a
trombose) e com um miocardio vulneravel (propenso a arritmia fatal)
pode ter um desfecho pior do que um individuo que tenha um perfil de
fibrinélise mais ativado e um miocardio menos irritdvel. Desse modo,
surgiu o termo “paciente vulneravel” para identificar individuos com
alta probabilidade de desenvolver eventos cardiacos em um futuro
proximos.

Perspectiva

A complexidade do processo aterosclerético exije o
desenvolvimento de métodos quantitativos de avaliagdo de risco
cumulativo de pacientes vulneraveis que possam incluir variaveis
baseadas na placa, no sangue e na vulnerabilidade do miocardio.
Métodos recentemente desenvolvidos, como a PCR, técnicas de
imagem como tomografia computadorizada e ressonancia nuclear
magnética, testes eletrofisiolégicos nao-invasivos (para miocardio
vulneravel) e novos cateteres (para localizar e caracterizar a placa),
em combinagdo com técnicas gendmicas e protedmicas poderéo
guiar-nos para a avaliacdo de pacientes vulneraveis quanto ao
processo aterosclerético. Além disso, poderdo conduzir para o
desenvolvimento de novos tratamentos para a redugdo da incidéncia
das sindromes coronarianas agudas, morte subita e eventos
cerebrovasculares.
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