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Resumo

Intimeros estudos demonstram que a
aterosclerose é resultante de um complexo
processo que envolve mdultiplos fatores
deflagradores, em especial forgas fisicas e
quimicas, como a fracdo oxidada do colesterol
LDL. Entretanto, as a¢Ges de diversos mediadores
habitualmente relacionados a processos
inflamatdrios tém sido documentadas, estando a
inflamacgdo envolvida ndo apenas no inicio e na
progressdo da placa, mas também no processo de
degeneracdo e na instabiliza¢do, responsdveis
dltimas pelas sindromes coronarianas agudas. Na
prdtica clinica, marcadores inflamatérios como a
proteina C-reativa, apesar de inespecifica, tem
demonstrado papel preditivo e prognéstico em
vérias formas de doenca cardiovascular. A
presenga de microorganismos em placas
aterosclerdticas e niveis séricos elevados de
vdrios antigenos relacionados pressupdem
importante contribui¢do de agentes infecciosos,
porém ensaios terapéuticos com antibiéticos ndao
obtiveram resultados consistentes que possam
recomendar a sua utilizagio clinica.

Introducao

Por muitos anos, a aterosclerose foi considerada um
processo de simples deposicdo de lipidios,
acometendo vdrias camadas da parede vascular de
forma sistémica porém irregular, e por mecanismos
hidréulicos passivos determinando graus varidveis
de estenose. Com bases experimentais e clinicas
bastante sélidas, esta visdo passiva da aterogénese
e da placa aterosclerética tem sido revista em favor
de um processo muito mais dindmico em que
inameros mediadores habitualmente relacionados
a inflamagdo tém sido identificados como
diretamente relacionados ndo apenas a instalagdo e
progressdo, mas também com a instabilizagdo da
doenca aterosclerdtical?. Evidéncias bastante
contundentes mostram diversos marcadores
biolégicos, envolvendo inflamagdo e aterosclerose
que podem também contribuir com informagdes de
valor preditivo e prognéstico de grande relevancia
clinica.

A inflamagdo é uma resposta endégena observada
nos distirbios da homeostase de 6rgéos ou tecidos.
Em situagodes cldssicas de resposta inflamatdria,
como infecgéo ou artrite gotosa, os fatores
deflagradores sdo hoje bem conhecidos
(microorganismos, cristais de urato), mas na
aterosclerose isto € menos preciso. A aterosclerose
tem sido considerada uma resposta a injtiria, sendo
esta injdria representada por perda do revestimento
endotelial da parede vascular®*. Entretanto, estudos
demonstram que a camada endotelial estd intacta
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em lesdes iniciais®. A lesdo ou o(s) fator(es) de
desestabilizagdo que iniciam o processo inflamatério
permanecem desconhecidos, especulando-se o
papel do LDL oxidado (LDLoxi), lesdo mecanica,
lesdo imunolégica, homocisteina e virus®. A
Figura 1 revela a seqiiéncia resumida de eventos
que produzem a estria gordurosa’.
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Figura 1

Seqtiéncia linear de eventos que geram a estria gordurosa’.
ICAM-1, molécula de adesdo intracelular-1;, VCAM-1, molécula
de adesao de célula vascular-1; MCP-1, proteina quimioatraente
de mondcitol; CCR2, receptor-2 de quimiocinas CC; CXCR2,
receptor-2 de quimiocina CX

Os  multiplos  efeitos biolégicos do
LDLoxi’conferem-lhe condi¢des de ser o fator
desencadeante do processo (Quadro 1). Embora
outros fatores estejam envolvidos na aterosclerose,
é pouco provéavel que sejam ativos na auséncia de
hipercolesterolemia.

Desde as fases mais precoces do processo
aterosclerético fica bastante clara a relevancia da
inflamagdo. Dieta aterogénica é capaz de induzir a
expressao de moléculas de adesdo presentes nas
células endoteliais arteriais, propiciando a ligagdo
de vérias classes de leucécitos, observando-se
particularmente a adesdo de mondcitos e linfécitos
T a molécula de adesdo celular vascular-1 (vascular
cell adhesion molecule-1, VCAM-1). Atualmente sabe-
se que as regides propensas ao desenvolvimento de
lesdes ateroscleréticas, como aquelas de fluxo
turbilhonar, sdo dreas de menor produgéo endotelial
de 6xido nitrico® o qual, além de sua poténcia
vasodilatadora, tem propriedades antiinflamatdrias

Quadro 1
Fungdes do LDLoxi e seus produtos, fosfolipideos
oxidados e oxiesterdis’

¢ Induz a adesdo monocitdria ao endotélio

* Efeitos semelhantes aos do fator ativador de
plaquetas

* Aumenta a atividade do fator tecidual

* Aumenta a expressdo de fator estimulante de
coldonias de macréfagos e de proteina
monocitdria quimioatraente

* Aumenta a expressdo de VCAM-1

¢ Induz a apoptose mediada por Fas

¢ Induz a expressdo de interleucinas 1 e 8

e Inibe a liberacédo e agcdo do 6xido nitrico

* Aumenta a sintese de coldgeno pela célula
muscular lisa

® Aumenta o cdlcio intracelular

e Ativa o fator nuclear KR

¢ Induz a expressdo de metaloproteinase tipo 1

e pode reduzir a expressio de VCAM-1 e outras
moléculas de adesdo’. Maior estresse parietal
também induz a produgédo de proteoglicanos pelas
células musculares lisas, determinando a retencéo
de particulas como lipoproteinas, e contribuindo
para a piora do processo oxidativo local’.

Mecanismos de quimioatracao,
transmigracao e transformacao funcional
leucocitaria™

Uma vez aderidos ao endotélio, os leucdcitos
penetram na intima por diapedese através das
jungdes entre as células endoteliais. Citocinas com
propriedades quimioatrativas (quimiocinas), como
a proteina quimioatrativa do mondcito (monocyte
chemoattratant protein) MCP-1, apresentam grande
expressdo em ateromas com o conseqiiente
recrutamento celular. A expressdo de marcadores de
ativagdo como HDL-DR, receptor de IL-2, antigeno
de ativagdo muito tardia (very late antigen, VLA),
interleucinas, fragmento de fatores de complemento
e fator de necrose tumoral também aumentam a
adesividade e a quimioatragdo monocitdria,
amplificando o recrutamento de mais células para
a lesao™.

A liberacdo de mitégenos como o fator de
crescimento derivado do macréfago pode participar
da migracdo e subseqiiente proliferacdo de células
lisas musculares'’®. Residente na intima, o mondcito
adquire propriedades de macréfago tecidual,
expressando receptores removedores e gerando a
internalizacdo de particulas de lipoproteinas
modificadas por oxidagdo e glicacdo. Vdrias fases
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desta transformacdo funcional do mondcito em
macréfago parecem diretamente relacionadas ao
fator estimulante de colénias de macréfagos No
citoplasma, estas goticulas de lipidios sdo
responsdveis pelo aspecto microscépico que
identifica as células espumosas. Estas células
modificam sobremaneira o microambiente ao
secretar citocinas pré-inflamatdrias que magnificam
aresposta inflamatdria local, assim como induzindo
a produgdo dos radicais de oxigénio reativo. Além
disso, os fagdcitos mononucleares estdo diretamente
relacionados ao processo de instabilizagdo e
trombose da placa visto que a degradacdo da matriz
extracelular se faz pela acdo das metaloproteinases
e exposigdo ao fator tecidual (altamente pro-
coagulante), ambos produtos destas células.

Inflamacao e trombose: papel da plaquetas

Os processos inflamatérios determinam um
desequilibrio entre as propriedades homeostdticas
do endotélio que podem levar a estimulagdo local
da cascata de coagulacdo e a um estado pro-
trombdtico local e sistémico (Quadro 2)™.

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

1.Citocinas inflamatérias modulam as
propriedades hemostéaticas do endotélio;

2.Acdolocal das células inflamatdrias na digestao
da capa fibrosa leva a ruptura da placa e a
formacgéo de trombo;

3.Inflamacdo pode afetar a atividade hemostética
sistémica por estimulos mediados pela IL-6
sobre hepatdcitos com producao de reagentes
de fase aguda (proteina C-reativa, amiléide
sérico A, inibidor-1 do ativado do
plasminogénio, fatores de coagulagdo);

4. Maior interagdo CD40L-CD40 promove
atividade trombdtica ao elevar expressdo de
fator tecidual em macréfagos e regulacdo
direta da atividade pré-coagulante endotelial;

5. Plaquetas ativadas podem modular a
instalagdo de leucécitos na matriz
subendotelial sob estresse fisico local;

6. LDLoxi induz a expressdo de fator tecidual
em macréfagos e reduz a atividade
anticoagulante endotelial por interferéncia
com a expressdo de trombomodulina e
inativacdo do inibidor da via do fator tecidual;

7. Reagentes de fase aguda estdo associados ao
maior risco de eventos cardiovasculares
mediados por trombose aguda (proteina C-
reativa, fibrinogénio, fator VIII).

O fator de necrose tumoral-a (TNFa), uma das
primeiras citocinas liberadas no sitio de infecgdo, é
um potente indutor dos mecanismos de defesa
imunolégica e mediador do recrutamento
leucocitdrio. Ele promove um estado pré-coagulante
ao inibir a sintese da proteina C e incrementar a
produgdo do fator tecidual do endotélio e
mondcitos. Interessante observar que em situagdes
como sepse grave experimental ocorre uma fase
inicial de curta duracdo onde predomina um efeito
antitromboético, que ndo é mediado pelo TNFa
plaquetdrio, mas pela NOsintase indutivel estimulada
pelo receptores TNFa da parede vascular. Como
conseqtiéncia, ocorre a liberacdo do 6xido nitrico que
é um potente inibidor da ativacdo plaquetdria,
situagdo particularmente desejdvel neste momento
de disseminacdo de infecg¢do e recrutamento
leucocitdrio, quando a formacdo de trombos
plaquetdrios poderia ser bastante deletéria®.

Em ratos hipercolesterolémicos Apo-E deficientes, as
plaquetas aderem ao endotélio carotideo nos estdgios
iniciais da aterosclerose'®. Anticorpos contra a
glicoproteina Ibo. sdo capazes de atenuar a formagéo
da lesdo aterosclerdtica'’, sugerindo que outros
mediadores, como o fator de von Willebrand, possam
participar do desenvolvimento aterosclerético.

Uma vez recrutadas para a lesdo aterosclerdtica, as
plaquetas contém diversas moléculas que podem
estimular a quimioatragdo leucocitdria (fator
ativador plaquetdrio, proteina inflamatéria do
macré6fago-la, proteinas catidnicas), estimular a
proliferacdo de células musculares lisas e de
fibroblastos (fator transformador de crescimento-f3,
fator de crescimento derivado da plaqueta,
serotonina), e promover a sintese de colageno®.
Além disso, plaquetas ativadas assim como lesdes
aterosclerdticas geram grande expressdo do ligante
CDA40 soltvel® (renomeado CD 154), o qual tem ag&o
importante na progressdo e instabilizagdo da
aterosclerose ao interagir com o CD40. Nesta linha
fisiopatoldgica, estudos experimentais demonstram
que a ligacdo do CD40 as células associadas ao
ateroma, especialmente células endoteliais, células
musculares lisas e macréfagos, mediam fungdes
cruciais ao processo de aterdgenese como expressao
de citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento,
metaloproteinases e pré-coagulantes'.

Infeccdao e aterosclerose: aceleragao e
instabilizacao da doencga

Estudos experimentais e clinicos sugerem
associagdo expressiva entre a cardiopatia isquémica
e varias doengas infecciosas, tanto bacterianas como
virais. Infeccdo por Helicobacter pylory pode
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influenciar a aterogénese por induzir um estado
inflamatério de baixa amplitude, porém
persistente®. Varios autores demonstram a presenga
ndo apenas de H. pylory, mas também de Chlamydia
pneumoniae e cytomegalovirus em parede vascular
acometida por aterosclerose. Postula-se que estes
micororganismos possam ativar leucdécitos ou
induzir a transformacado de células endoteliais ou
muscular lisa vascular.

Em placas rotas de segmentos arteriais de pacientes
falecidos por infarto agudo do miocardio, detectou-
se co-infec¢do por C. pneumoniae e Mycoplasma
pneumoniae mais exuberante quando comparado
com outros segmentos sem rotura de placa,
cardiomiopatia ndo-aterosclerética ou morte nao
por infarto, sugerindo que aterosclerose e rotura de
placa possam ser complicagdes infecciosas da
parede vascular e ndo processos puramente
degenerativos®.

Neste estudo, observou-se a correlagdo entre o
ndmero de C. pneumoniae e de células inflamatoérias.
Parece haver ativa participacdo de micoplasmas nas
placas vulnerdveis que, ao penetrarem no espago
subendotelial, criariam condi¢des propicias para o
acimulo de gordura, a disfun¢do da resposta
imunolégica e endotelial, a proliferacdo de
clamidias, a inflamacdo 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
aceleracdo da doenca ou aos efeitos sistémicos por
persisténcia de infeccdo, do que por precipitagdo
stbita de infarto por infecgdo aguda®.

A infeccdo por C. pneumoniae pode ter um efeito
nocivo direto na parede vascular, podendo
iniciar e acelerar o processo aterosclerético.
Alternativamente, C. pneumoniae pode induzir
secregdo ou expressdo de outros fatores
inflamatdrios, oxidantes ou trombdticos.
Antibiéticos como macrolideos, quinolonas,
tetraciclinas e tuberculostdticos podem alterar a
coronariopatia por uma acdo anticlamidia
(bactericida ou bacteriostdtica), por outros fatores
(antiinflamatdrio, antioxidante ou antitrombético),
por efeito direto, ou uma combinagdo destes®.

Diversos estudos analisam o valor da
antibioticoterapia, em especial dos macrolideos
que sdo bastante ativos contra C. pneumoniae, na
reducdo de eventos cardiovasculares, seja na
coronariopatia croénica ou nas sindromes
coronarianas agudas. O tratamento por curto
periodo de tempo de pacientes com doenca
coronariana e sorologia positiva para C. pneumoniae

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

Atualmente entende-se que os niveis séricos dos
agentes infecciosos sdo insuficientes para identificar
candidatos ao uso de antibiéticos e especula-se que
a andlise conjugada com outros marcadores
inflamatérios possa ter maior valor preditivo. A¢bes
antiinflamatdrias sdo observadas com o uso de
macrolideos e talvez esta seja a via determinante
dos beneficios. A combinacido de antibidticos,
incluindo terapia tripla ou seu uso prolongado
podem prover maior agdo bactericida e
antiinflamatéria. Recomenda-se que o tratamento
com antibiéticos, tanto para a coronariopatia crénica
como para a aguda, ndo seja implementado até que
novos estudos tragam informacgdes de maior
significancia.

Inflamacao, infeccao e sindrome

coronariana aguda

As chamadas HSP (heat shock protein), anteriormente
conhecidas como protel’nas de estresse, pertencem
a familia de proteinas chaperonas, e estdo presentes
na maioria das células, desempenhando fungées
citoprotetoras frente a diversas agressoes, incluindo
choque térmico, LDLoxi, infec¢des, estresse
mecanico ou cirtirgico e estimulagdo por citocinas®.
Com forte perfil antigénico, dados sugerem que as
HSP possam estar envolvidas nos mecanismos
patogenéticos de diversas doengas, representando
uma ligagdo entre infecgdo, inflamagao e sindromes
coronarianas agudas (SCA). Anticorpos HPS65
contra microbactérias correlacionam-se com
espessamento carotideo” e HSP60 mostrou
associacdo com cardiopatia isquémica®*?*.
Anticorpos antiproteina HSP60 produzida pela
C. pneumoniae (Cp-HSP60) sdo altamente
prevalentes em SCA e ausentes em individuos-
controle®. Com mecanismo causal indefinido, a
soropositividade para Cp-HSP60 é muito sensivel
e especifica para SCA e independente dos titulos
de anticorpo IgG para C. pneumoniae, dos niveis
de proteina C-reativa ou de troponina T°'.
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Papel dos marcadores inflamatérios na
pratica clinica: proteina C-reativa

Como virtualmente todos os estdgios da aterogénese
envolvem citocinas, diversas outras moléculas
bioativas e ainda células caracteristicas de inflamacao,
muitas sdo potencialmente titeis como marcadores da
evolugdo destas respostas, como também preditores
de eventos clinicos cardiovasculares®®. Estes alvos
potenciais para a aplicagdo clinica incluem fatores de
risco pré-inflamatérios tais como LDLoxi, citocinas
(IL-1, IL-18, FNTa, etc), moléculas de adesdo
(intercelular, vascular, selectinas), mediadores
inflamatérios com a¢des hepaticas (IL-6), ou produtos
da estimulacgdo hepética como os reagentes de fase
aguda amildide sérico A e a proteina C-reativa (PCR).
Outros indicadores de resposta celular a inflamagdo
como leucocitose ou elevacdo da velocidade de
hemossedimentacdo também podem ser observados.
Destes, a PCR tem atualmente o maior contetido de
informagdes com valor clinico agregado significativo.

A PCR é um reagente de fase aguda que se eleva
muito durante a resposta inflamatdéria
desencadeada por injuria tecidual ou infecgdes®>.
Sintetizada primariamente no figado, esta
pentraxina de longa meia-vida plasmadtica tem sua
liberacdo estimulada pela IL-6 e outras citocinas pro-
inflamatdrias. Muitos estudos tém demonstrado o
valor da PCR como mediador, mas também acdes
diretas sobre a patogenia da aterotrombose®?. A
PCR ativa o complemento, aumenta a lesdo
endotelial mediada por células T, induz a expressao
de moléculas de adesdo, estimula a produgdo de
fator tecidual pelos macréfagos, reduz a produgdo
de 6xido nitrico, eleva a expressdo e atividade do
inibidor-1 do ativador do plasminogénio nas células
endoteliais, inibe a angiogénese e promove
espessamento médio-intimal em criangas.

Em diversas populagdes sem antecedentes
cardiovasculares e de forma independente dos
fatores de risco cardiovascular normalmente
avaliados, a PCR elevada pode predizer eventos
como infarto do miocdrdio, acidente vascular
encefdlico, arteriopatia periférica ou mesmo a morte
subita®*. Pacientes com angina estdvel ou
instavel*®, infarto agudo do miocdrdio* ou
submetidos a intervengdo coronariana* apresentam
mais isquemia recorrente e 6bito quando os niveis
séricos de PCR estdo elevados.

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

ou aferir a atividade da doenga nédo 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
intermedidrio e >3,0mg/L, risco elevado. Para
atenuar variac¢Ges, duas medidas em intervalo de 2
semanas sdo sugeridas e caso a média seja >10mg/L,
fontes de infecgdo devem ser pesquisadas.

PPARs (peroxisome proliferator-activated
receptors), inflamacao e aterosclerose*

PPARs sdo receptores nucleares ativados pelos
acidos graxos e derivados, mediadores da acdo dos
fibratos (PPARa) e receptores das glitazonas
(PPARY). Os receptores PPARpB tém elevada
expressdo em tecidos como o figado, os misculos,
o0s rins e o corac¢do, onde estimulam a degradacdo
B-oxidativa dos dcidos graxos. Os trés PPARs agem
no metabolismo dos trigliceridios, assim como sobre
o efluxo e o transporte reverso de colesterol. Além
disso, estes receptores regulam a expressdo de
proteinas cruciais envolvidas em varios estagios da
aterosclerose, como o recrutamento de mondcitos e
linfécitos, formacgdo de células espumosas,
inflamagdo vascular e trombose. A Figura 2 resume
as importantes agdes dos PPARs sobre a aterogénese
e aterotrombose, justificando o crescente interesse
cientifico sobre estes receptores. Ao regular os genes
relacionados, estes receptores interferem em vérios
estdgios da aterogénese, incluindo recrutamento e
ativagdo celulares, actimulo lipidico intraplaca,
resposta inflamatdria local e trombogénese

¥ Recrutamento e
ativagao celular
- Estabilidade placa ¥ MPC-1, CCR2

¥ MMP-9, TXs, PAF, FT ¥ VCAM-1, ICAM-1, quimiocinas

\/’

V¥ Vasoconstrigdo P PAR *_ rft“fxo colesterol
V¥ Migragéo Celular <—a/ B/,Y

¥ Trombose

- ABCA1, SR-Bl, CD36
V ET-1, MMPs, TXs ¥ SR-A

l

¥ Resposta Inflamatéria
¥ TNF-o, IL, PCR, COX-2
¥ VCAM-1, FT, Fibrinogénio,
—sPLA2

Figura 2

Modulagdo da aterogénese e aterotrombose pelos PPARs
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors)*

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

Os resultados heterogéneos observados com o
uso de antibiéticos sdo insuficientes para que se
recomende o seu emprego, tanto no tratamento
da aterosclerose quanto na prevengdo primadria
ou secunddria dos eventos cardiovasculares.
Entretanto, sdo aguardados resultados com a
vacinagdo em massa contra os principais
patégenos identificados em vdrios momentos da
evolucdo da placa aterosclerdtica e suas
complicagdes.

Em futuro préximo, deve ser possivel a
conjugacdo clinica de multiplos marcadores do
processo inflamatério como estratégia
suficientemente sensivel e custo-eficaz para
diagnoéstico e acompanhamento dos estdgios
iniciais da aterosclerose e, ao mesmo tempo,
adequadamente especifica para identificar
antecipada e precocemente os pacientes
vulnerdveis aos mecanismos de instabilizacdo e
complicagdo dos processos degenerativos da
parede vascular.

Espera-se que drogas atualmente utilizadas como
o dcido acetil-salicilico, o clopidogrel, os
inibidores da enzima conversora do
angiotensinogénio, as estatinas, e quaisquer
outras que apresentem discretas modulagdes
antiinflamatérias como valor agregado ao seu
mecanismo principal de agdo, sejam substituidas
por verdadeiros mediadores com a¢des pontuais
na cascata pontificada pelo trindmio inflamacéo,
aterosclerose e trombose.
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