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Resumo

Inúmeros estudos demonstram que a
aterosclerose é resultante de um complexo
processo que envolve múltiplos fatores
deflagradores, em especial forças físicas e
químicas, como a fração oxidada do colesterol
LDL. Entretanto, as ações de diversos mediadores
habitualmente relacionados a processos
inflamatórios têm sido documentadas, estando a
inflamação envolvida não apenas no início e na
progressão da placa, mas também no processo de
degeneração e na instabilização, responsáveis
últimas pelas síndromes coronarianas agudas. Na
prática clínica, marcadores inflamatórios como a
proteína C-reativa, apesar de inespecífica, tem
demonstrado papel preditivo e prognóstico em
várias formas de doença cardiovascular. A
presença de microorganismos em placas
ateroscleróticas e níveis séricos elevados de
vários antígenos relacionados pressupõem
importante contribuição de agentes infecciosos,
porém ensaios terapêuticos com antibióticos não
obtiveram resultados consistentes que possam
recomendar a sua utilização clínica.

Introdução

Por muitos anos, a aterosclerose foi considerada um
processo de simples deposição de lipídios,
acometendo várias camadas da parede vascular de
forma sistêmica porém irregular, e por mecanismos
hidráulicos passivos determinando graus variáveis
de estenose. Com bases experimentais e clínicas
bastante sólidas, esta visão passiva da aterogênese
e da placa aterosclerótica tem sido revista em favor
de um processo muito mais dinâmico em que
inúmeros mediadores habitualmente relacionados
à inflamação têm sido identificados como
diretamente relacionados não apenas à instalação e
progressão, mas também com a instabilização da
doença aterosclerótica1,2. Evidências bastante
contundentes mostram diversos marcadores
biológicos, envolvendo inflamação e aterosclerose
que podem também contribuir com informações de
valor preditivo e prognóstico de grande relevância
clínica.

A inflamação é uma resposta endógena observada
nos distúrbios da homeostase de órgãos ou tecidos.
Em situações clássicas de resposta inflamatória,
como infecção ou artrite gotosa, os fatores
deflagradores são hoje bem conhecidos
(microorganismos, cristais de urato), mas na
aterosclerose isto é menos preciso. A aterosclerose
tem sido considerada uma resposta à injúria, sendo
esta injúria representada por perda do revestimento
endotelial da parede vascular3,4. Entretanto, estudos
demonstram que a camada endotelial está intacta
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em lesões iniciais5. A lesão ou o(s) fator(es) de
desestabilização que iniciam o processo inflamatório
permanecem desconhecidos, especulando-se o
papel do LDL oxidado (LDLoxi), lesão mecânica,
lesão imunológica, homocisteína e vírus6. A
Figura 1 revela a seqüência resumida de eventos
que produzem a estria gordurosa7.

Figura 1
Seqüência linear de eventos que geram a estria gordurosa7.
ICAM-1, molécula de adesão intracelular-1; VCAM-1, molécula
de adesão de célula vascular-1; MCP-1, proteína quimioatraente
de monócito1; CCR2, receptor-2 de quimiocinas CC; CXCR2,
receptor-2 de quimiocina CX

Os múltiplos efeitos biológicos do
LDLoxi7conferem-lhe condições de ser o fator
desencadeante do processo (Quadro 1). Embora
outros fatores estejam envolvidos na aterosclerose,
é pouco provável que sejam ativos na ausência de
hipercolesterolemia.

Desde as fases mais precoces do processo
aterosclerótico fica bastante clara a relevância da
inflamação. Dieta aterogênica é capaz de induzir a
expressão de moléculas de adesão presentes nas
células endoteliais arteriais, propiciando a ligação
de várias classes de leucócitos, observando-se
particularmente a adesão de monócitos e linfócitos
T à molécula de adesão celular vascular-1 (vascular
cell adhesion molecule-1, VCAM-1). Atualmente sabe-
se que as regiões propensas ao desenvolvimento de
lesões ateroscleróticas, como aquelas de fluxo
turbilhonar, são áreas de menor produção endotelial
de óxido nítrico8 o qual, além de sua potência
vasodilatadora, tem propriedades antiinflamatórias

Quadro 1
Funções do LDLoxi e seus produtos, fosfolipídeos
oxidados e oxiesteróis7

• Induz a adesão monocitária ao endotélio
• Efeitos semelhantes aos do fator ativador de

plaquetas
• Aumenta a atividade do fator tecidual
• Aumenta a expressão de fator estimulante de

colônias de macrófagos e de proteína
monocitária quimioatraente

• Aumenta a expressão de VCAM-1
• Induz a apoptose mediada por Fas
• Induz a expressão de interleucinas 1 e 8
• Inibe a liberação e ação do óxido nítrico
• Aumenta a síntese de colágeno pela célula

muscular lisa
• Aumenta o cálcio intracelular
• Ativa o fator nuclear Kß
• Induz a expressão de metaloproteinase tipo 1

e pode reduzir a expressão de VCAM-1 e outras
moléculas de adesão9. Maior estresse parietal
também induz a produção de proteoglicanos pelas
células musculares lisas, determinando a retenção
de partículas como lipoproteínas, e contribuindo
para a piora do processo oxidativo local10.

Mecanismos de quimioatração,
transmigração e transformação funcional
leucocitária11

Uma vez aderidos ao endotélio, os leucócitos
penetram na íntima por diapedese através das
junções entre as células endoteliais. Citocinas com
propriedades quimioatrativas (quimiocinas), como
a proteína quimioatrativa do monócito (monocyte
chemoattratant protein) MCP-1, apresentam grande
expressão em ateromas com o conseqüente
recrutamento celular. A expressão de marcadores de
ativação como HDL-DR, receptor de IL-2, antígeno
de ativação muito tardia (very late antigen, VLA),
interleucinas, fragmento de fatores de complemento
e fator de necrose tumoral também aumentam a
adesividade e a quimioatração monocitária,
amplificando o recrutamento de mais células para
a lesão12.

A liberação de mitógenos como o fator de
crescimento derivado do macrófago pode participar
da migração e subseqüente proliferação de células
lisas musculares13. Residente na íntima, o monócito
adquire propriedades de macrófago tecidual,
expressando receptores removedores e gerando a
internalização de partículas de lipoproteínas
modificadas por oxidação e glicação. Várias fases
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desta transformação funcional do monócito em
macrófago parecem diretamente relacionadas ao
fator estimulante de colônias de macrófagos No
citoplasma, estas gotículas de lipídios são
responsáveis pelo aspecto microscópico que
identifica as células espumosas. Estas células
modificam sobremaneira o microambiente ao
secretar citocinas pró-inflamatórias que magnificam
a resposta inflamatória local, assim como induzindo
a produção dos radicais de oxigênio reativo. Além
disso, os fagócitos mononucleares estão diretamente
relacionados ao processo de instabilização e
trombose da placa visto que a degradação da matriz
extracelular se faz pela ação das metaloproteinases
e exposição ao fator tecidual (altamente pró-
coagulante), ambos produtos destas células.

Inflamação e trombose: papel da plaquetas

Os processos inflamatórios determinam um
desequilíbrio entre as propriedades homeostáticas
do endotélio que podem levar à estimulação local
da cascata de coagulação e a um estado pró-
trombótico local e sistêmico (Quadro 2)14.

Quadro 2
Efeitos da inflamação sobre a trombose e hemostasia
(adaptado de Tousoulis D, et al 2003)

1.Citocinas inflamatórias modulam as
propriedades hemostáticas do endotélio;

2.Ação local das células inflamatórias na digestão
da capa fibrosa leva à ruptura da placa e à
formação de trombo;

3.Inflamação pode afetar a atividade hemostática
sistêmica por estímulos mediados pela IL-6
sobre hepatócitos com produção de reagentes
de fase aguda (proteína C-reativa, amilóide
sérico A, inibidor-1 do ativado do
plasminogênio, fatores de coagulação);

4. Maior interação CD40L-CD40 promove
atividade trombótica ao elevar expressão de
fator tecidual em macrófagos e regulação
direta da atividade pró-coagulante endotelial;

5. Plaquetas ativadas podem modular a
instalação de leucócitos na matriz
subendotelial sob estresse físico local;

6. LDLoxi induz à expressão de fator tecidual
em macrófagos e reduz a atividade
anticoagulante endotelial por interferência
com a expressão de trombomodulina e
inativação do inibidor da via do fator tecidual;

7. Reagentes de fase aguda estão associados ao
maior risco de eventos cardiovasculares
mediados por trombose aguda (proteína C-
reativa, fibrinogênio, fator VIII).

O fator de necrose tumoral-α (TNFα), uma das
primeiras citocinas liberadas no sítio de infecção, é
um potente indutor dos mecanismos de defesa
imunológica e mediador do recrutamento
leucocitário. Ele promove um estado pró-coagulante
ao inibir a síntese da proteína C e incrementar a
produção do fator tecidual do endotélio e
monócitos. Interessante observar que em situações
como sepse grave experimental ocorre uma fase
inicial de curta duração onde predomina um efeito
antitrombótico, que não é mediado pelo TNFα
plaquetário, mas pela NOsintase indutível estimulada
pelo receptores TNFα da parede vascular. Como
conseqüência, ocorre a liberação do óxido nítrico que
é um potente inibidor da ativação plaquetária,
situação particularmente desejável neste momento
de disseminação de infecção e recrutamento
leucocitário, quando a formação de trombos
plaquetários poderia ser bastante deletéria15.

Em ratos hipercolesterolêmicos Apo-E deficientes, as
plaquetas aderem ao endotélio carotídeo nos estágios
iniciais da aterosclerose16. Anticorpos contra a
glicoproteína Ibα são capazes de atenuar a formação
da lesão aterosclerótica17, sugerindo que outros
mediadores, como o fator de von Willebrand, possam
participar do desenvolvimento aterosclerótico.

Uma vez recrutadas para a lesão aterosclerótica, as
plaquetas contêm diversas moléculas que podem
estimular a quimioatração leucocitária (fator
ativador plaquetário, proteína inflamatória do
macrófago-1α, proteínas catiônicas), estimular a
proliferação de células musculares lisas e de
fibroblastos (fator transformador de crescimento-β,
fator de crescimento derivado da plaqueta,
serotonina), e promover a síntese de colágeno15.
Além disso, plaquetas ativadas assim como lesões
ateroscleróticas geram grande expressão do ligante
CD40 solúvel18 (renomeado CD 154), o qual tem ação
importante na progressão e instabilização da
aterosclerose ao interagir com o CD40. Nesta linha
fisiopatológica, estudos experimentais demonstram
que a ligação do CD40 às células associadas ao
ateroma, especialmente células endoteliais, células
musculares lisas e macrófagos, mediam funções
cruciais ao processo de aterôgenese como expressão
de citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento,
metaloproteinases e pró-coagulantes19.

Infecção e aterosclerose: aceleração e
instabilização da doença

Estudos experimentais e clínicos sugerem
associação expressiva entre a cardiopatia isquêmica
e várias doenças infecciosas, tanto bacterianas como
virais. Infecção por Helicobacter pylory pode



22 Vol 17 No 1

influenciar a aterogênese por induzir um estado
inflamatório de baixa amplitude, porém
persistente20. Vários autores demonstram a presença
não apenas de H. pylory, mas também de Chlamydia
pneumoniae e cytomegalovirus em parede vascular
acometida por aterosclerose. Postula-se que estes
micororganismos possam ativar leucócitos ou
induzir a transformação de células endoteliais ou
muscular lisa vascular.

Em placas rotas de segmentos arteriais de pacientes
falecidos por infarto agudo do miocárdio, detectou-
se co-infecção por C. pneumoniae e Mycoplasma
pneumoniae mais exuberante quando comparado
com outros segmentos sem rotura de placa,
cardiomiopatia não-aterosclerótica ou morte não
por infarto, sugerindo que aterosclerose e rotura de
placa possam ser complicações infecciosas da
parede vascular e não processos puramente
degenerativos21.

Neste estudo, observou-se a correlação entre o
número de C. pneumoniae e de células inflamatórias.
Parece haver ativa participação de micoplasmas nas
placas vulneráveis que, ao penetrarem no espaço
subendotelial, criariam condições propícias para o
acúmulo de gordura, a disfunção da resposta
imunológica e endotelial, a proliferação de
clamídias, a inflamação e o aumento de apoptose,
ingredientes fundamentais para a ruptura da placa.

Para outros autores, o papel destes agentes
infecciosos estaria mais relacionado com a
aceleração da doença ou aos efeitos sistêmicos por
persistência de infecção, do que por precipitação
súbita de infarto por infecção aguda22.

A infecção por C. pneumoniae pode ter um efeito
nocivo direto na parede vascular, podendo
iniciar e acelerar o processo aterosclerótico.
Alternativamente, C. pneumoniae pode induzir
secreção ou expressão de outros fatores
inflamatórios, oxidantes ou trombóticos.
Antibióticos como macrolídeos, quinolonas,
tetraciclinas e tuberculostáticos podem alterar a
coronariopatia por uma ação anticlamídia
(bactericida ou bacteriostática), por outros fatores
(antiinflamatório, antioxidante ou antitrombótico),
por efeito direto, ou uma combinação destes23.

Diversos estudos analisam o valor da
antibioticoterapia, em especial dos macrolídeos
que são bastante ativos contra C. pneumoniae, na
redução de eventos cardiovasculares, seja na
coronariopatia crônica ou nas síndromes
coronarianas agudas. O tratamento por curto
período de tempo de pacientes com doença
coronariana e sorologia positiva para C. pneumoniae

não reduziu de maneira significativa os eventos
cardiovasculares. Os resultados de ensaios mais
robustos como o ACES (Azithromycin and Coronary
Events Study)24 poderão esclarecer se a
antibioticoterapia por um tempo maior pode
reduzir eventos. Nas síndromes coronarianas
agudas, pequenos estudos sugerem que os
antibióticos podem ser úteis, independentemente
da sorologia para C. pneumoniae. A quinolona
gatifloxacina está sendo avaliada em mais de 4.000
pacientes com coronariopatia aguda e
hipercolesterolemia no estudo PROVE IT
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy)25.

Atualmente entende-se que os níveis séricos dos
agentes infecciosos são insuficientes para identificar
candidatos ao uso de antibióticos e especula-se que
a análise conjugada com outros marcadores
inflamatórios possa ter maior valor preditivo. Ações
antiinflamatórias são observadas com o uso de
macrolídeos e talvez esta seja a via determinante
dos benefícios. A combinação de antibióticos,
incluindo terapia tripla ou seu uso prolongado
podem prover maior ação bactericida e
antiinflamatória. Recomenda-se que o tratamento
com antibióticos, tanto para a coronariopatia crônica
como para a aguda, não seja implementado até que
novos estudos tragam informações de maior
significância.

Inflamação, infecção e síndrome
coronariana aguda

As chamadas HSP (heat shock protein), anteriormente
conhecidas como proteínas de estresse, pertencem
à família de proteínas chaperonas, e estão presentes
na maioria das células, desempenhando funções
citoprotetoras frente a diversas agressões, incluindo
choque térmico, LDLoxi, infecções, estresse
mecânico ou cirúrgico e estimulação por citocinas26.
Com forte perfil antigênico, dados sugerem que as
HSP possam estar envolvidas nos mecanismos
patogenéticos de diversas doenças, representando
uma ligação entre infecção, inflamação e síndromes
coronarianas agudas (SCA). Anticorpos HPS65
contra microbactérias correlacionam-se com
espessamento carotídeo27 e HSP60 mostrou
associação com cardiopatia isquêmica28,29.
Anticorpos antiproteína HSP60 produzida pela
C. pneumoniae (Cp-HSP60) são altamente
prevalentes em SCA e ausentes em indivíduos-
controle30. Com mecanismo causal indefinido, a
soropositividade para Cp-HSP60 é muito sensível
e específica para SCA e independente dos títulos
de anticorpo IgG para C. pneumoniae, dos níveis
de proteína C-reativa ou de troponina T31.
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Papel dos marcadores inflamatórios na
prática clínica: proteína C-reativa

Como virtualmente todos os estágios da aterogênese
envolvem citocinas, diversas outras moléculas
bioativas e ainda células características de inflamação,
muitas são potencialmente úteis como marcadores da
evolução destas respostas, como também preditores
de eventos clínicos cardiovasculares32,33. Estes alvos
potenciais para a aplicação clínica incluem fatores de
risco pró-inflamatórios tais como LDLoxi, citocinas
(IL-1, IL-18, FNTα, etc), moléculas de adesão
(intercelular, vascular, selectinas), mediadores
inflamatórios com ações hepáticas (IL-6), ou produtos
da estimulação hepática como os reagentes de fase
aguda amilóide sérico A e a proteína C-reativa (PCR).
Outros indicadores de resposta celular à inflamação
como leucocitose ou elevação da velocidade de
hemossedimentação também podem ser observados.
Destes, a PCR tem atualmente o maior conteúdo de
informações com valor clínico agregado significativo.

A PCR é um reagente de fase aguda que se eleva
muito durante a resposta inflamatória
desencadeada por injúria tecidual ou infecções33,34.
Sintetizada primariamente no fígado, esta
pentraxina de longa meia-vida plasmática tem sua
liberação estimulada pela IL-6 e outras citocinas pró-
inflamatórias. Muitos estudos têm demonstrado o
valor da PCR como mediador, mas também ações
diretas sobre a patogenia da aterotrombose35,36. A
PCR ativa o complemento, aumenta a lesão
endotelial mediada por células T, induz a expressão
de moléculas de adesão, estimula a produção de
fator tecidual pelos macrófagos, reduz a produção
de óxido nítrico, eleva a expressão e atividade do
inibidor-1 do ativador do plasminogênio nas células
endoteliais, inibe a angiogênese e promove
espessamento médio-intimal em crianças.

Em diversas populações sem antecedentes
cardiovasculares e de forma independente dos
fatores de risco cardiovascular normalmente
avaliados, a PCR elevada pode predizer eventos
como infarto do miocárdio, acidente vascular
encefálico, arteriopatia periférica ou mesmo a morte
súbita37-40. Pacientes com angina estável ou
instável41-43, infarto agudo do miocárdio44 ou
submetidos à intervenção coronariana45 apresentam
mais isquemia recorrente e óbito quando os níveis
séricos de PCR estão elevados.

A dosagem da PCR pode ser utilizada como uma
ferramenta adicional na decisão acerca de
estratégias diagnósticas ou terapêuticas, não sendo
recomendada para pacientes de risco cardiovascular
reconhecidamente elevado (>20% em 10 anos)32. Seu
emprego com o objetivo de monitorar tratamentos

ou aferir a atividade da doença não é recomendado.
O método a ser utilizado deve ser o método de alta
sensibilidade, em que valores <1,0mg/L
caracterizam baixo risco; 1,0mg/L a 3,0mg/L, risco
intermediário e >3,0mg/L, risco elevado. Para
atenuar variações, duas medidas em intervalo de 2
semanas são sugeridas e caso a média seja >10mg/L,
fontes de infecção devem ser pesquisadas.

PPARs (peroxisome proliferator-activated
receptors), inflamação e aterosclerose46

PPARs são receptores nucleares ativados pelos
ácidos graxos e derivados, mediadores da ação dos
fibratos (PPARα) e receptores das glitazonas
(PPARγ). Os receptores PPARβ têm elevada
expressão em tecidos como o fígado, os músculos,
os rins e o coração, onde estimulam a degradação
β-oxidativa dos ácidos graxos. Os três PPARs agem
no metabolismo dos triglicerídios, assim como sobre
o efluxo e o transporte reverso de colesterol. Além
disso, estes receptores regulam a expressão de
proteínas cruciais envolvidas em vários estágios da
aterosclerose, como o recrutamento de monócitos e
linfócitos, formação de células espumosas,
inflamação vascular e trombose. A Figura 2 resume
as importantes ações dos PPARs sobre a aterogênese
e aterotrombose, justificando o crescente interesse
científico sobre estes receptores. Ao regular os genes
relacionados, estes receptores interferem em vários
estágios da aterogênese, incluindo recrutamento e
ativação celulares, acúmulo lipídico intraplaca,
resposta inflamatória local e trombogênese

Figura 2
Modulação da aterogênese e aterotrombose pelos PPARs
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors)46

ABCA1= proteína ATP-binding cassette A1; ET-1= endotelina-1;
FT= fator tecidual; ICAM-1= molécula de adesão intracelular-1;
MCP-1= proteína quimioatrativa monocitária-1; MMP=
metaloproteinase; PAF= fator ativador plaquetário; PCR=
proteína C-reativa; SR= receptor removedor; TXs= tromboxane
sintase; e VCAM-1= molécula de adesão vascular-1.
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Novas Perspectivas

Os resultados heterogêneos observados com o
uso de antibióticos são insuficientes para que se
recomende o seu emprego, tanto no tratamento
da aterosclerose quanto na prevenção primária
ou secundária dos eventos cardiovasculares.
Entretanto, são aguardados resultados com a
vacinação em massa contra os principais
patógenos identificados em vários momentos da
evolução da placa aterosclerótica e suas
complicações.

Em futuro próximo, deve ser possível a
conjugação clínica de múltiplos marcadores do
processo inflamatório como estratégia
suficientemente sensível e custo-eficaz para
diagnóstico e acompanhamento dos estágios
iniciais da aterosclerose e, ao mesmo tempo,
adequadamente específica para identificar
antecipada e precocemente os pacientes
vulneráveis aos mecanismos de instabilização e
complicação dos processos degenerativos da
parede vascular.

Espera-se que drogas atualmente utilizadas como
o ácido acetil-salicílico, o clopidogrel,  os
inibidores da enzima conversora do
angiotensinogênio, as estatinas, e quaisquer
outras que apresentem discretas modulações
antiinflamatórias como valor agregado ao seu
mecanismo principal de ação, sejam substituídas
por verdadeiros mediadores com ações pontuais
na cascata pontificada pelo trinômio inflamação,
aterosclerose e trombose.
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