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Abstract

Keywords

A aterosclerose é a doença responsável pelo maior índice de morbidade e mortalidade no mundo. A lesão
aterosclerótica é a anormalidade mais comum encontrada nas artérias, decorrente inicialmente de dois processos
básicos: acúmulo de colesterol e proliferação de células musculares lisas na túnica íntima o que leva à
inflamação. Esse processo dará origem a uma placa fibrosa que se projeta para dentro do lúmen, modificando
a túnica média, levando a uma série de complicações circulatórias decorrentes da resposta inflamatória
desencadeada na parede do vaso. Assim, nesta revisão veremos o envolvimento da resposta inflamatória e
do estresse oxidativo no desencadeamento e no estabelecimento da doença aterosclerótica promovido por
macrófagos, uma das principais células envolvidas nesse processo, além de discutir sobre os principais
marcadores bioquímicos como as citocinas, proteínas de fase aguda e moléculas de adesão.

Aterosclerose; Lipoproteínas do Colesterol LDL; Receptores de LDL Oxidados; Citocinas; Macrófagos;
Monócitos

Atherosclerosis and the direct outcomes of ischemia are the major causes of morbidity and mortality worldwide.
Dysfunction of the vascular endothelium can produce atherosclerotic disease processes with consequent
inflammation, which is a significant component of atherosclerosis lesions. Atherosclerosis is characterized
by chronic inflammation and enrichment of inflammatory cells in the vessel wall. This review besides focusing
on both the inflammatory response and the oxidative stress that play a major role in the atherogenesis and in
the development of cardiovascular disease stimulated by macrophages, the key cell involved in this process,
will in addition discuss the several biochemical markers such as cytokines, acute phase proteins, and cellular
adhesion molecules.

Atherosclerosis; LDL Cholesterol Lipoproteins; Oxidized LDL Receptors; Cytokines; Macrophages;
Monocytes

Introdução
A aterosclerose é a doença responsável pelo maior índice de
mortalidade no Brasil. Em 1995, 23% das mortes, em todas as
idades em nosso país, ocorreram em conseqüência da
aterosclerose. Essa porcentagem cresce para 26,3% quando a
análise é feita exclusivamente no estado de São Paulo e 32,7%
no Rio Grande do Sul 1.
Desde o início do século, vários pesquisadores tiveram interesse
em estabelecer a história natural da aterosclerose, pois dados
de necrópsias indicaram vínculo entre doenças arteriais
ateroscleróticas e distúrbios cardiovasculares 2.
O “sistema vascular” (sistema circulatório) é complexo, porém
os vasos sangüíneos individuais estão entre as estruturas
teciduais mais simples do organismo. Um vaso sangüíneo é
formado por apenas dois tipos celulares: células endoteliais
que formam a túnica íntima e células musculares lisas que
compõem a túnica média 

1,3.
A lesão aterosclerótica é a anormalidade mais comum encontrada

nas artérias decorrente inicialmente de dois processos básicos:
acúmulo de colesterol e a proliferação de células musculares
lisas na túnica íntima, desenvolvendo-se, portanto, sobre um
substrato formado dessas células, leucócitos derivados do
sangue e de uma quantidade variável de tecido conectivo
formando uma placa fibrosa que se projeta para dentro do lúmen
modificando a túnica média e levando a uma série de
complicações circulatórias 1,4,5.
A aterosclerose primariamente afeta artérias elásticas como a
aorta, a carótida e as ilíacas, mas também pode comprometer as
grandes e médias como a coronária e as poplíteas. A doença
começa na infância, mas os sintomas não são detectados até a
idade adulta ou até a terceira idade, quando ocorrem lesões e os
órgãos são afetados 6

.

Os sintomas da doença aterosclerótica são mais freqüentes nas
artérias que irrigam o coração, o cérebro, os rins, as extremidades
e o intestino delgado. Infarto do miocárdio, infarto cerebral e
aneurisma aórtico são as maiores conseqüências dessa doença.
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Além disso, a diminuição na irrigação pode levar à gangrena
dos membros inferiores ou à oclusão mesentérica 7.

Observações fisiopatológicas em seres humanos e animais
levantam a hipótese de que a aterosclerose é resultante de uma
resposta do organismo à injúria tecidual com enfoque para a
disfunção endotelial. Evidências acumulam-se no sentido de
sugerir que a lipoproteína de baixa densidade (LDL) modificada
pela oxidação (LDLox) é o principal fator envolvido no
desencadeamento da lesão 8

.

O acúmulo da LDL no compartimento plasmático pode ocorrer
em virtude de uma dieta desbalanceada rica em gorduras, da
síntese endógena de colesterol ou mesmo pela diminuição do
catabolismo da LDL pelo fígado, causado por um defeito gênico
que promove deficiência na expressão ou na função dos seus
receptores, resultando na hipercolesterolemia 

9. No entanto,
esses fatores genéticos estabelecem uma complexa interação
com os de natureza ambiental, ligados principalmente com a
dieta, que determinam a concentração da LDL no plasma 

10.

Papel da resposta imunológica na aterosclerose
Estudos mostram que a resposta imunológica está presente no
processo aterosclerótico que tem como início o
desencadeamento de uma resposta inflamatória na parede do
vaso 3,11. Quando ocorre um aumento dos níveis de LDL, essas
partículas são depositadas nas artérias com conseqüente
oxidação e formação da LDLox. As partículas oxidadas são
citotóxicas para as células endoteliais resultando em lesões 12.
As células endoteliais agredidas pela lesão aterosclerótica
expressam e produzem uma série de moléculas, como a molécula
de adesão intercelular (ICAM-1), E-selectina, a molécula de
adesão vascular (VCAM-1) e a interleucina-8 (IL-8), uma
quimiocina importante no recrutamento de neutrófilos que,
juntamente com os outros fatores, facilitam a entrada e o
recrutamento dessas células para a túnica média dos vasos 13.
Adicionalmente, a própria LDLox é quimiotática para monócitos
por meio da regulação positiva de expressão dos genes para
citocinas como o fator estimulador de colônia de macrófago
(M-CSF) e a proteína quimiotática de monócito (CCL2/MCP-1)
derivada de células endoteliais 14. Esse processo pode expandir
a resposta inflamatória estimulando a migração de monócitos
para a túnica íntima e a diferenciação local dessas células em
macrófagos, que têm como primeira função fagocitar a LDLox,
transformando-se em células espumosas 

12. Vários receptores,
denominados receptores scavengers de LDLox, estão
envolvidos na fagocitose dessa lipoproteína oxidada pelos
macrófagos e na conseqüente transformação dessas células
em células espumosas, como por exemplo o CD36, SR-BI
(scavenger receptor class B type I), SR-A (scavenger receptor
class A), CD-68, LOX-1 (lectin-like oxidized LDL receptor-1),
CXCL16 (SR-PSOX/CXC chemokine ligand 16), FEEL-1
(fasciclin EGF-like, laminin-type EGF-like, and link domain-
containing scavenger receptor-1), SREC (scavenger receptor
expressed by endothelial cells), CD163 15-17.
Estudos realizados em animais mostram que, além das células
musculares lisas, as células espumosas são componentes

essenciais da placa aterosclerótica 
18, que como já citado, pode

evoluir para um estado mais avançado formando as placas
fibrosas que causam o impedimento do fluxo sangüíneo com
conseqüente necrose 19.
Os trabalhos citados demonstram que os monócitos são células
extremamente envolvidas no processo aterosclerótico. A função
inicial dos monócitos na resposta inflamatória seria protetora, e
que através da fagocitose removeriam a LDLox, minimizando os
efeitos dessa partícula sobre as células endoteliais e sobre a
ativação da resposta imune. No entanto, estudos mostram o
papel dúbio dessas células, limitando a oxidação pela fagocitose,
e paradoxalmente favorecendo o processo aterosclerótico, que
juntamente com células musculares lisas e endoteliais, seriam
importantes fontes de radicais livres 15, 20.
Dentro desse contexto, o processo de fagocitose da LDLox
com liberação de radicais livres, induziria à produção de grandes
quantidades de proteases digestivas pelos macrófagos como a
mieloperoxidase, aumentando ainda mais a síntese de espécies
reativas do oxigênio que amplificam o processo de recrutamento
de células musculares lisas da túnica média do vaso, para a
túnica íntima 21

.

Durante esse processo oxidativo ocorre também uma
amplificação da resposta inflamatória por meio do aumento de
moléculas de adesão como a P-selectina e da produção de
fatores quimioatraentes, levando a um aumento na migração de
células do sistema imune, como linfócitos e principalmente
monócitos para dentro do espaço sub-endotelial 

22
.

Estudos mostram o envolvimento das espécies reativas do
oxigênio em vários outros processos relacionados à
aterosclerose, como aumento da vasoconstrição, angiogênese
e apoptose das células endoteliais 

21, 23, 24
.

O radical superóxido (O
2

-
) e o peróxido de hidrogênio (H

2
O

2
) são

os principais metabólitos produzidos e participam de alguns
processos aterogênicos. Embora o H

2
O

2
 não seja um radical livre

verdadeiro, pode reagir com metais redox-ativos como ferro e
cobre, produzindo novos radicais. Além disso, tem meia-vida
longa e grande capacidade de se difundir através de membranas
celulares hidrofóbicas, ampliando o efeito tóxico da reperfusão
25.
A angiogênese, um dos processos envolvidos na aterosclerose,
está altamente associada ao H

2
O

2
, uma vez que esse metabólito

induz a proliferação e migração de células endoteliais e células
musculares lisas e também a expressão de mediadores
inflamatórios por essas células, contribuindo assim, para a
instabilidade da placa aterosclerótica 

26.
O envolvimento dessas espécies interfere também na
vasodilatação, um processo complicador na patogênese da
aterosclerose, uma vez que o aumento do ânion superóxido
inativa o óxido nítrico (NO), um potente vasodilatador 24. Assim,
a exposição a esses radicais e enzimas envolvidas no processo
oxidativo, leva a apoptose das células endoteliais, resultando
em um processo aterogênico e um estado pró-coagulante em
razão da morte celular local 27.
Os estudos citados acima levaram os autores a apontar a
aterosclerose como uma doença inflamatória, uma vez que, em
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condições normais, o endotélio vascular apresenta uma
superfície inerte. Entretanto, a lesão da célula endotelial promove
um recrutamento de monócitos e a conseqüente liberação de
seus produtos, processo chave para o desenvolvimento de uma
intensa resposta inflamatória vascular. Dentre os produtos
liberados pelos macrófagos e outras células estão os radicais
livres.
A resposta humoral também exerce um efeito protetor nesse
processo, uma vez que anticorpos anti-LDLox neutralizam a
ação dessa lipoproteína na forma oxidada.  Trabalhos
experimentais demonstram que o tratamento com anticorpos
anti-LDLox inibem a aterosclerose. Anticorpos humanos com
alta afinidade e especificidade contra epítopos de LDLox foram
desenvolvidos e já estão prontos para serem usados
clinicamente associados aos tratamentos convencionais que
utilizam as estatinas 28, 29.

Participação das citocinas no processo aterosclerótico
No entanto, outros fatores extremamente importantes no
processo inflamatório são as citocinas pro-inflamatórias e
quimiocinas produzidas mediante o estímulo do fator nuclear
Kappa B (NFkB), processo dependente das espécies reativas
de oxigênio 30-33. Como um fator de transcrição da resposta
inflamatória, o NFkB está envolvido na regulação dos genes da
resposta inflamatória, na apoptose, na proliferação celular e no
aumento na produção de espécies reativas do oxigênio 30-32.
Muitos estudos apontam a presença desse fator ativado na
placa aterosclerótica, nas células musculares lisas, nas células
endoteliais e nos macrófagos 30. Além do NFkB, outros fatores
de trasncrição como PPARs (peroxisome-proliferator-activated
receptors) e o LXRs (liver X receptors) que regulam a expressão
de genes que controlam o metabolismo de lipídios e lipoproteínas
e a homeostase da glicose 34, também atuam na predisposição à
aterosclerose e recentemente discute-se a participação desses
fatores de transcrição também na inflamação 35

.

As citocinas e quimiocinas envolvidas principalmente nas
primeiras fases da resposta inflamatória que culmina com
aterosclerose são a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6),
o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), IL-8 e CCL2/MCP-1 14,

33 , 36, 37
.

Alguns papéis desempenhados por essas citocinas já estão
bem estabelecidos, como a expressão de moléculas de adesão,
a quimiotaxia de células inflamatórias, a diferenciação celular, a
produção de proteínas positivas de fase aguda e a proliferação
de células musculares lisas. Todos esses processos amplificam
a resposta inflamatória local e sistêmica envolvendo os sistemas
de coagulação, fibrinolítico e as plaquetas 19, 37, 38.
A principal função atribuída a IL-1 na aterogênese, é a sua
capacidade de aumentar a expressão de moléculas de adesão
quando secretada em baixas doses. Porém, em altas doses,
passa a ser liberada na circulação sangüínea e exerce efeitos
endócrinos, estimulando a produção de proteínas inflamatórias
de fase aguda pelo fígado 39. No que se refere a IL-6, essa citocina
tem como principais funções a quimiotaxia e mitogênese para
as células musculares lisas 40. Já a MCP-1, também denominada

de CCL-2, é uma potente quimiocina envolvida no recrutamento
de monócitos, além de ativar diretamente a proliferação de células
musculares lisas e a produção de IL-6 pelas mesmas 14, 22, 41.
Já o TNF-α  tem como ação principal ativar monócitos e
neutrófilos, além de ativar as células endoteliais a expressarem
moléculas de adesão, promovendo a ligação dos leucócitos ao
endotélio no sítio da inflamação. Assim, produzido em grandes
quantidades, provoca a perda das propriedades anticoagulantes
normais do endotélio 33, 39, 42.
Nos últimos anos, no processo aterosclerótico, uma outra
função foi atribuída especificamente ao TNF-α e a IL-1, que
seria a de favorecer a expressão de um receptor chamado receptor
para LDLox (LOX-1) na superfície de células musculares lisas,
nas células endoteliais e nos macrófagos, nos quais o mesmo é
encontrado na forma inativa, favorecendo assim, a formação de
células espumosas e ampliando o processo inflamatório 43

.

Os processos citados, mostrando a capacidade de macrófagos
liberarem vários fatores como radicais livres e citocinas durante
a resposta inflamatória vascular, sugerem fortemente que essas
células encontram-se bastante ativadas.
Dentro desse contexto, macrófagos ativados expressam
moléculas de classe II codificadas pelo complexo de
histocompatibilidade principal (moléculas MHC de classe II)
que permitem a apresentação de antígenos a linfócitos T CD4+
12, 44. Assim, não é surpreendente que uma resposta imune
específica do tipo celular esteja envolvida na aterogênese, tendo
como possível antígeno indutor a LDLox, uma vez que tanto os
linfócitos T CD8+, como os T CD4+ estão presentes nas lesões
durante todos os estágios do processo 12, 44.
Em relação a essa resposta, os estudos sugerem claramente
que ocorra na doença aterosclerótica a participação dos
linfócitos CD4+ do tipo TH

1
, entretanto, trabalhos experimentais

afirmam que há um equilíbrio entre as respostas de perfil TH
1
 e

TH
2 

12, 45
.

A predominância de um padrão TH
1
 de resposta envolve a

participação de interferon-gamma (IFN-γ), TNF-α e TNF-β que
amplificam a resposta inflamatória 12, 19, 45. Nesse sentido, o IFN-
γ é considerado como uma das principais citocinas pró-
aterogênicas, que por ativarem macrófagos, favorecem a
participação dessas células na resposta inflamatória 12, 45. Porém,
outros estudos relatam que essa citocina, além de ativar
macrófagos, sob certas circunstâncias, induzem os mesmos a
apoptose. Se esse processo ocorrer in vivo, os macrófagos
podem estar envolvidos na característica necrótica e pró-
aterogênica das lesões complexas que ocorrem em fases
avançadas do processo aterosclerótico 46.
Quanto às células endoteliais, embora não sejam consideradas
como células apresentadoras de antígenos profissionais (APCs),
possuem moléculas MHC de classe II em sua superfície, podendo
assim, apresentar antígenos a células T CD4+

, aumentando assim
a resposta inflamatória local 47.
Outro fator agravante das lesões seria o envolvimento da LDLox
na apoptose das células musculares lisas na placa
aterosclerótica, secretando assim, metaloproteinases e proteínas
do tecido conectivo 48. Todos esses fatores, principalmente os
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macrófagos, estariam envolvidos na quebra do colágeno,
proteína responsável pela sustentação e estabilização da placa
aterosclerótica, podendo assim, causar a ruptura da mesma 45-

48
.

Outros importantes estudos sobre o envolvimento de citocinas
de padrão TH

1
 na aterosclerose são realizados in situ. Em placas

ateroscleróticas, foram encontradas uma grande expressão de
mRNA para IFN-γ e interleucina-12 (IL-12), no entanto, baixos
níveis de mRNA para interleucina-4 (IL-4). Adicionalmente, os
estudos mostram que a IL-12 foi produzida por monócitos em
resposta a LDLox. Esses resultados provam que a IL-12, por
sua expressão nas lesões ateroscleróticas, pode levar à
amplificação de respostas de linfócitos T CD4+ do tipo TH

1
,

contribuindo consideravelmente para a imunopatologia da
aterosclerose 49, 50. Todavia, esse processo pode apresentar-se
altamente regulado pela ação das citocinas anti-inflamatórias
como a interleucina-10  (IL-10) 51. O papel regulador da IL-10 foi
demonstrado por meio de sua expressão em algumas lesões
ateroscleróticas, bem como na demonstração de que a IL-10
exógena inibe a liberação de IL-12 induzida por LDL.  Essa
citocina pode atuar inibindo a ação do fator nuclear kappa Β,
com conseqüente diminuição da produção de citocinas pró-
inflamatórias, da inibição da apoptose de macrófagos, da
expressão do fator tecidual, do fibrinogênio e da proliferação
de células musculares lisas, mecanismos esses, diretamente
relacionados com a progressão da  aterosclerose 52.
Outra citocina com características antiinflamatórias e que
também participa do controle do processo aterosclerótico é o
fator de crescimento e transformação beta-1 (TGF-β) que pode
ser produzido por várias células, incluindo monócitos, células
musculares lisas, plaquetas e linfócitos T. Essa citocina, além
de regular o crescimento, diferenciação e função das células
imunes, tem um efeito primordial no início do processo
aterosclerótico, inibindo a colagenase-1, estimulando o aumento
do fator inibidor do plasminogênio, e modulando a proliferação
de células musculares lisas e células endoteliais 53.
Tomados em conjunto, os trabalhos relacionados deixam claro
que na aterosclerose, tanto as células das paredes vasculares
bem como os leucócitos infiltrantes podem sintetizar uma
variedade de mediadores multipotentes da resposta inflamatória,
principalmente as citocinas envolvidas na modulação da
expressão de moléculas de adesão entre célula endotelial-
leucócito e no recrutamento dessas células 12, 33, 42, 43, 47.
Portanto, fica claro que uma amplificação do processo
aterosclerótico ocorre a partir do desencadeamento de uma
resposta imune específica que gera citocinas participantes da
resposta TH

1
 como a IL-12 e o IFN-γ 54.

Participação das proteínas de fase aguda
Além das citocinas, as proteínas positivas de fase aguda,
principalmente a proteína C reativa (PCR), são alvos de vários
estudos na patogênese da aterosclerose. Além de exercer o
papel clássico de opsonização de antígenos, outros aspectos
interessantes são investigados, como o aumento dessa proteína
nas condições de obesidade, inflamação, síndrome metabólica,

diabetes e hipertensão arterial 55, 56, colocando-a como um
marcador de risco preditivo para doenças cardiovasculares 57.
Durante a resposta inflamatória da aterosclerose detectou-se o
envolvimento da PCR no processo de disfunção endotelial 58,

59, induzindo a produção de moléculas de adesão e quimiocinas
pelas células endoteliais, favorecendo o processo de ligação
de monócitos ao endotélio, com conseqüente aumento da
formação de células espumosas 58. Assim, a PCR participa
diretamente da amplificação da resposta imune levando ao
aumento do dano tecidual.
O papel da PCR na aterosclerose é reforçado por estudos que
atribuem a essa proteína uma produção extra-hepática 60

. Nesses
estudos observou-se que nas placas ateroscleróticas ocorre
uma expressão significativa de mRNA para PCR e que a presença
dessa proteína pode ser detectada tanto nas células musculares
lisas quanto nos macrófagos, mostrando que a sua  produção
local está aumentada. Outros dados também demonstram que
essa proteína pode ser expressa em células mononucleares
periféricas, células das artérias coronárias e células epiteliais de
rins. Assim, considera-se que a PCR pode agir localmente sobre
as células endoteliais, monócitos e macrófagos ou células
musculares lisas de maneira autócrina e parácrina 61.
Além disso, a PCR atua como um fator ativador do sistema
complemento promovendo a formação do complexo de ataque
à membrana, com conseqüente lise e morte celular na placa
aterosclerótica, sendo esse processo autotóxico e precursor
dos eventos trombóticos 60.
Outro papel interessante e recentemente atribuído a essa
proteína é o aumento da expressão de LOX-1, induzindo a
disfunção endotelial e a geração de ânions superóxidos 58, 61.
Por meio desses relatos podemos concluir que o papel da PCR
na aterosclerose é muito mais complexo e que essa proteína
está realmente envolvida na progressão da doença, não sendo
simplesmente um marcador inflamatório, mas um fator de risco
62.
A alfa-1 glicoproteína ácida (α1-GA) é outra proteína positiva
de fase aguda que está presente no processo inflamatório
aterosclerótico, porém sua função ainda não está bem
estabelecida. Em geral, a α1-GA é considerada uma importante
proteína que tem capacidade de se ligar e transportar numerosas
drogas lipofílicas básicas e neutras de hormônios esteróides
endógenos e exógenos e fenobarbital 63. Entretanto, estudos in
vitro mostram diferentes funções como a inibição da agregação
plaquetária e a modulação da resposta imunológica, com inibição
da proliferação de linfócitos 63. Não obstante, uma das principais
funções dessa proteína parece ser a de inibir a ligação de
neutrófilos ao endotélio pelas selectinas, que ocorre via glicanas
fucosiladas presentes na sua molécula 64

.

Outros estudos apontam que a α1-GA inibe a produção das
espécies reativas de oxigênio, como ânion superóxido e peróxido
de hidrogênio, confirmando o efeito modulador exercido por
essa proteína durante o processo inflamatório 65.

Marcadores laboratoriais na aterosclerose
Uma outra substância envolvida na aterosclerose é a
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lipoproteína de alta densidade (HDL) que está relacionada
inversamente com as doenças cardiovasculares 66. O efeito
protetor dessa lipoproteína não está totalmente entendido, mas
sabe-se que envolve o transporte de colesterol das células
periféricas para o fígado e também a modulação da função
inflamatória e do processo oxidativo pela inibição das moléculas
de adesão nas células endoteliais, nas quimiocinas, no fator
nuclear Kappa B, e na oxidação da LDL 66-70

.

Além dessas funções, a HDL possui outras propriedades
importantes como a de inibir a formação do fator estimulador de
plaquetas (PAF) e de fosfolipídios similares pela inibição da
oxidação e da degradação desses compostos pela PAF-
acetilhidrolase 71, estimular a síntese de prostaciclinas pelas
células endoteliais, e modular a função endotelial estimulando
a produção de óxido nítrico (NO) 67, 72. Essa lipoproteína via
ligação de seus fosfolípides oxidados, também participa da
neutralização da PCR, confirmando assim seu importantíssimo
papel na prevenção da aterosclerose 67.
O envolvimento tanto de citocinas como de proteínas de fase
aguda na aterosclerose leva os pesquisadores a considerá-las
como potenciais marcadores inflamatórios que poderiam auxiliar
na detecção de indivíduos que apresentem riscos complicações
vasculares 73. Nesse sentido, a PCR, cujos níveis encontram-se
elevados na aterosclerose, é amplamente avaliada como um
potente indicador real de complicações na aterosclerose 

73, 74.
Outras proteínas de fase aguda como o fibrinogênio e alfa-1
antitripsina, também são apontadas como marcadores por
apresentarem alterações principalmente no infarto do miocárdio
75.
As dosagens séricas de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-
a, IL-1 e IL-6 e de citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 e
TGF-b também são estudadas como marcadores em potencial.
Os resultados mostraram um significativo aumento dos níveis
dessas citocinas, principalmente nas síndromes coronarianas
agudas, na angina instável e no infarto do miocárdio 52-54.

Entretanto, em razão da meia-vida dessas proteínas, os seus
níveis podem tornar-se indetectáveis quando atingem a
circulação sangüínea. De início, esse fato desencorajou os
pesquisadores a considerá-las como marcadores importantes
no processo 76, 77. No entanto, estudos mais recentes, apontam
a dosagem plasmática de IL-6, da PCR e das moléculas de
adesão (ICAM-1) como indicadores valiosos para doença
arterial periférica. Adicionalmente esses resultados mostram
ainda a forte correlação da PCR com a IL-6, reforçando o papel
dessa citocina na produção dessa proteína pelo fígado 73, 74, 78

.

Receptores de citocinas podem também ser considerados como
indicadores de processos inflamatórios, uma vez que citocinas
em altas concentrações têm sua atividade controlada por meio
da ligação a esses receptores que são liberados na corrente
sanguínea durante algum tempo. Os estudos até o momento
indicam que o receptor para IL-1 é o que está mais relacionado
com o estado inicial da doença 77, 79.
Outro indicador de fácil execução que tem se mostrado importante
no processo diagnóstico é a contagem diferencial de leucócitos,
uma vez que os monócitos são células extremamente envolvidas

no processo aterosclerótico 80-82. Estudos demonstraram um
aumento significativo dessas células em pacientes, deixando
claro, porém, que uma vez instalada a doença, os resultados
obtidos com esse marcador não permitem predizer os riscos
posteriores desses pacientes. Assim, além dessa contagem,
sugere-se a utilização de outros marcadores que, associados a
ela, possam fornecer informações sobre o estágio em que a
doença se encontra. Nesse sentido, outro indicador em potencial
a ser utilizado em associação com a contagem diferencial, seria
a avaliação do grau de ativação dessas células, que, está
diretamente relacionado com a aterogênese e isquemia 83.
Esses relatos demonstram que a literatura tem se preocupado
em descobrir indicadores inflamatórios em potencial para a
avaliação do risco de um evento aterosclerótico. Muitos
indicadores são avaliados, porém por causa das baixas
especificidades e ou da sensibilidade de detecção, poucos
apresentam habilidade para predizer o risco real dos pacientes
avaliados73.
Dentro desse contexto, os trabalhos devem ser direcionados
no sentido de considerar a complexidade do processo
inflamatório que culmina com a aterosclerose, estabelecendo
marcadores sensíveis e específicos que, juntamente com a
avaliação clínica, possam efetivamente auxiliar no prognóstico
de aterosclerose 

73.
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