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Resumo

Palavras-chave

A aterosclerose € a doenca responsavel pelo maior indice de morbidade e mortalidade no mundo. A lesdo
ateroscleréticaéaanormalidade maiscomum encontradanas artérias, decorrenteinicialmente de dois processos
basicos: acimulo de colesterol e proliferacdo de células musculares lisas na tlnica intima o que leva a
inflamac&o. Esse processo dard origem auma placafibrosaque se projeta paradentro do |imen, modificando
a tinica média, levando a uma série de complicagdes circulatérias decorrentes da resposta inflamatéria
desencadeada na parede do vaso. Assim, nesta revisdo veremos o envolvimento da resposta inflamatéria e
do estresse oxidativo no desencadeamento e no estabel ecimento da doenca aterosclerética promovido por
macrofagos, uma das principais células envolvidas nesse processo, além de discutir sobre os principais
marcadores bioquimicos como as citocinas, proteinas de fase aguda e moléculas de adeséo.

Aterosclerose; Lipoproteinas do Colesterol LDL; Receptores de LDL Oxidados; Citocinas; Macréfagos;
Mondcitos

Atherosclerosisand the direct outcomes of ischemiaarethe 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 atherosclerosislesions. Atherosclerosisis characterized
by chronicinflammation and enrichment of inflammatory cellsinthevessel wall. Thisreview besidesfocusing
on both theinflammatory response and the oxidative stressthat play amajor rolein the atherogenesisand in
the development of cardiovascular disease stimulated by macrophages, the key cell involved in this process,
will in addition discussthe several biochemica markers such as cytokines, acute phase proteins, and cellular
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A aterosclerose é a doenca responsavel pelo maior indice de
mortalidade no Brasil. Em 1995, 23% das mortes, em todas as
idades em nosso pais, ocorreram em consequéncia da
aterosclerose. Essa porcentagem cresce para 26,3% quando a
andlise éfeitaexclusivamente no estado de S8o Paulo e 32,7%
no Rio Grandedo Sul *.

Desde oinicio do sécul o, varios pesquisadorestiveram interesse
em estabelecer a histéria natural da aterosclerose, pois dados
de necrépsias indicaram vinculo entre doencgas arteriais
aterosclerdticas e distlrbios cardiovasculares *.
O*“sistemavascular” (sistemacirculatdrio) é complexo, porém
0s vasos sanguineos individuais estdo entre as estruturas
teciduais mais simples do organismo. Um vaso sangiiineo é
formado por apenas dois tipos celulares: células endoteliais
que formam a tunica intima e células musculares lisas que
compdem atdnicamédia™”’.

A lesdo ateroscleréticaéaanormalidade mais comum encontrada

nas artérias decorrente inicialmente de dois processos bési cos:
acumulo de colesterol e a proliferagdo de células musculares
lisas na tlnica intima, desenvolvendo-se, portanto, sobre um
substrato formado dessas células, leucécitos derivados do
sangue e de uma quantidade variavel de tecido conectivo
formando umaplacafibrosaque se projetaparadentro do |men
modificando a tanica média e levando a uma série de
complicacBes circulatérias“*°.

A aterosclerose primariamente afeta artérias elasticas como a
aorta, acardtidaeasiliacas, mastambém pode comprometer as
grandes e médias como a corondria e as popliteas. A doenca
comega nainfancia, mas os sintomas ndo sdo detectados até a
idade adultaou até aterceiraidade, quando ocorrem lesdes e 0s
6rgdos sio afetados °

Os sintomas da doenca ateroscl erética sdo mais frequientes nas
artériasqueirrigam o coracao, o cérebro, osrins, asextremidades
e o intestino delgado. Infarto do miocéardio, infarto cerebral e
aneurismaaortico sdo as mai ores consequiéncias dessa doenca.
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Além disso, a diminui¢cdo nairrigacdo pode levar & gangrena
dos membros inferiores ou & oclusdo mesentérica”.
Observagdes fisiopatoldgicas em seres humanos e animais
levantam a hipétese de que a aterosclerose é resultante de uma
resposta do organismo a injUria tecidual com enfoque para a
disfuncdo endotelial. Evidéncias acumulam-se no sentido de
sugerir quealipoproteinade baixadensidade (LDL) modificada
pela oxidacdo (LDLox) € o principal fator envolvido no
desencadeamento da lesdo °.

OacumulodaLDL no compartimento plasmético pode ocorrer
em virtude de uma dieta desbalanceada rica em gorduras, da
sintese enddgena de colesterol ou mesmo pela diminuigédo do
catabolismo daL DL pelofigado, causado por um defeito génico
gue promove deficiéncia na expressdo ou na fun¢ao dos seus
receptores, resultando na hipercolesterolemia®. No entanto,
esses fatores genéticos estabelecem uma complexa interacéo
com os de natureza ambiental, ligados principal mente com a
dieta, que determinam aconcentracéo daL DL no plasma™.

Papel darespostaimunoldgica naater oscler ose

Estudos mostram que a resposta imunol dgica esta presente no
processo aterosclerdtico que tem como inicio o
desencadeamento de uma resposta inflamatéria na parede do
vaso ***. Quando ocorre um aumento dos niveis de LDL , essas
particulas sdo depositadas nas artérias com conseqiiente
oxidacdo e formacdo da LDLox. As particulas oxidadas sdo
citotoxicas para as células endoteliais resultando em lesdes .
As células endoteliais agredidas pela lesdo aterosclerética
expressam e produzem uma série de mol écul as, como amolécula
de adesdo intercelular (ICAM-1), E-selectina, a molécula de
adesdo vascular (VCAM-1) e a interleucina-8 (IL-8), uma
guimiocina importante no recrutamento de neutréfilos que,
juntamente com os outros fatores, facilitam a entrada e o
recrutamento dessas células para a tiinica média dos vasos .
Adicionalmente, apréprial DL ox équimiotéticaparamondcitos
por meio da regulagéo positiva de expressdo dos genes para
citocinas como o fator estimulador de coldnia de macrofago
(M-CSF) eaproteinaquimiotéticade mondcito (CCL2/MCP-1)
derivadade célulasendoteliais ™. Esse processo pode expandir
aresposta inflamatdria estimulando a migragcéo de mondcitos
para atinica intima e a diferenciacéo local dessas células em
macréfagos, que tém como primeirafuncgéo fagocitar aL DL o,
transformando-se em células espumosas **. V&rios receptores,
denominados receptores scavengers de LDLox, estéo
envolvidos na fagocitose dessa lipoproteina oxidada pelos
macréfagos e na consequiente transformacéo dessas células
em células espumosas, como por exemplo o CD36, SR-BI
(scavenger receptor class B typel), SR-A (scavenger receptor
classA), 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 ***".

Estudos realizados em animais mostram que, além das células
musculares lisas, as células espumosas sdo componentes

essenciais da placa aterosclerética’®, que como jécitado, pode
evoluir para um estado mais avangado formando as placas
fibrosas que causam o impedimento do fluxo sangtiineo com
conseqiiente necrose *°.
Ostrabal hos citados demonstram que os mondcitos sdo células
extremamente envolvidas no processo ateroscl erético. A funcéo
inicial dos monécitosnarespostainflamatériaseriaprotetora, e
gueatravés dafagocitose removeriam aL DL ox, minimizando os
efeitos dessa particula sobre as células endoteliais e sobre a
ativac8o da resposta imune. No entanto, estudos mostram o
papel dibio dessas células, limitando aoxidagéo pelafagocitose,
e paradoxalmente favorecendo o processo aterosclerético, que
juntamente com células musculares lisas e endoteliais, seriam
importantes fontes de radicais livres ™ *°.
Dentro desse contexto, o processo de fagocitose da LDLox
com liberacdo deradicaislivres, induziriaaproducdo de grandes
guantidades de proteases digestivas pel os macréfagos como a
miel operoxidase, aumentando aindamais a sintese de espécies
reativas do oxigénio que amplificam o processo de recrutamento
de células musculares lisas da tinica média do vaso, para a
tanicaintima®.
Durante esse processo oxidativo ocorre também uma
amplificagdo darespostainflamatoria por meio do aumento de
moléculas de adesdo como a P-selectina e da producéo de
fatores quimioatraentes, levando aum aumento namigracéo de
células do sistema imune, como linfécitos e principalmente
mondcitos para dentro do espaco sub-endotelial .
Estudos mostram o envolvimento das espécies reativas do
oxigénio em vérios outros processos relacionados a
aterosclerose, como aumento da vasoconstri¢éo, angiogénese
e apoptose das células endoteliais* > **,
O radical superdxido ©,) €0 peréxido de hidrogénio H0) sdo
0s principais metabdlitos produzidos e participam de alguns
processos aterogénicos. Emborao H0, ndo sejaumradical 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
g:el ulares hidrofébicas, ampliando o efeito toxico dareperfusdo
5
A angiogénese, um dos processos envolvidos naaterosclerose,
esta altamente associada ao H,0,, UMaVez que esse metabdlito
induz aproliferagdo e migracao de célulasendoteliaise células
musculares lisas e também a expressédo de mediadores
inflamatdrios por essas células, contribuindo assim, para a
instabilidade da placa aterosclerética®.
O envolvimento dessas espécies interfere também na
vasodilatacdo, um processo complicador na patogénese da
aterosclerose, uma vez que o0 aumento do anion superdxido
inativao oxido nitrico (NO), um potente vasodil atador **. Assim,
aexposicao aesses radicais e enzimas envol vidas no processo
oxidativo, leva a apoptose das células endoteliais, resultando
em um processo aterogénico e um estado pré-coagulante em
razéo damortecelular local *'.
Os estudos citados acima levaram 0s autores a apontar a
aterosclerose como umadoencainflamatoria, umavez que, em
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condi¢Bes normais, o endotélio vascular apresenta uma
superficieinerte. Entretanto, alesdo dacélulaendotelial promove
um recrutamento de mondcitos e a consequiente liberacdo de
seus produtos, processo chave para o desenvolvimento de uma
intensa resposta inflamatéria vascular. Dentre os produtos
liberados pelos macréfagos e outras células estdo os radicais
livres.

A resposta humoral também exerce um efeito protetor nesse
processo, uma vez gue anticorpos anti-LDLox neutralizam a
acdo dessa lipoproteina na forma oxidada. Trabalhos
experimentais demonstram que o tratamento com anticorpos
anti-LDL ox inibem a aterosclerose. Anticorpos humanos com
altaafinidade e especificidade contraepitoposde LDL ox foram
desenvolvidos e ja estdo prontos para serem usados
clinicamente associados aos tratamentos convencionais que
utilizam as estatinas > .

Participacéo dascitocinasno processo ater oscler 6tico

No entanto, outros fatores extremamente importantes no
processo inflamatério sdo as citocinas pro-inflamatérias e
guimiocinas produzidas mediante o estimulo do fator nuclear
Kappa B (NFkB), processo dependente das espécies reativas
de oxigénio ***. Como um fator de transcricdo da resposta
inflamatoria, o NFKkB estaenvolvido naregulagdo dos genesda
respostainflamatdria, naapoptose, naproliferacdo celular e no
aumento na producdo de espécies reativas do oxigénio %,
Muitos estudos apontam a presenca desse fator ativado na
placa aterosclerdtica, nas células musculares lisas, nas células
endoteliais e nos macréfagos . Além do NFkB, outros fatores
detrasncrigdo como PPARS (peroxisome-proliferator-activated
receptors) eo LXRs(liver X receptors) que regulam aexpresso
degenesque controlam o metabolismo delipidioselipoproteinas
eahomeostase daglicose *, também atuam na predisposicéo a
aterosclerose e recentemente discute-se a participacdo desses
fatores de transcric&o também nainflamacéo >

As citocinas e quimiocinas envolvidas principalmente nas
primeiras fases da resposta inflamatéria que culmina com
aterosclerose sdo ainterleucina-1 (IL-1), ainterleucina-6 (1L-6),
0 f%c;g denecrosetumora-afa(TNF-a), IL-8e CCL2/MCP-1**
Alguns papéis desempenhados por essas citocinas ja estédo
bem estabel ecidos, como a expressdo de mol écul as de adesao,
aquimiotaxiade célulasinflamatérias, adiferenciacdo celular, a
producéo de proteinas positivas de fase aguda e a proliferacao
de células musculares lisas. Todos esses processos amplificam
arespostainflamatorialocal e sistémicaenvolvendo ossistemas
de coagulagao, fibrinolitico e as plaquetas ** *" *.

A principal funcdo atribuida a IL-1 na aterogénese, € a sua
capacidade de aumentar a expressdo de moléculas de adeséo
quando secretada em baixas doses. Porém, em altas doses,
passa a ser liberada na circulagdo sangliinea e exerce efeitos
enddécrinos, estimulando aproducdo de proteinasinflamatérias
defaseagudapelofigado . No quesereferealL-6, essacitocina
tem como principais fungdes a quimiotaxia e mitogénese para
ascélulasmusculareslisas ™. JaaMCP-1, também denominada

de CCL -2, é umapotente quimiocinaenvolvidano recrutamento
demondcitos, dém dedtivar diretamenteaproliferacéo decélulas
musculares lisas e a producéo de IL-6 pelas mesmas '* ',

J4 o TNF-a tem como agdo principal ativar monécitos e
neutréfilos, além de ativar as células endoteliais aexpressarem
mol éculas de adesdo, promovendo a ligagdo dos leucdcitos ao
endotélio no sitio dainflamagdo. Assim, produzido em grandes
guantidades, provocaa perdadas propriedades anticoagul antes
normais do endotélio ***,

Nos ultimos anos, no processo aterosclerético, uma outra
funcdo foi atribuida especificamente ao TNF-a ealL-1, que
seriaadefavorecer aexpressio de um receptor chamado receptor
paraLDLox (LOX-1) nasuperficie de células musculareslisas,
nas células endoteliai s e nos macréfagos, nos quais 0 mesmo é
encontrado naformainativa, favorecendo assim, aformac&o de
células espumosas e ampliando o processo inflamatério *

Os processos citados, mostrando a capacidade de macrofagos
liberarem vériosfatorescomo radicaislivres e citocinas durante
arespostainflamatoriavascular, sugerem fortemente que essas
células encontram-se bastante ativadas.

Dentro desse contexto, macréfagos ativados expressam
moléculas de classe Il codificadas pelo complexo de
histocompatibilidade principal (moléculas MHC de classe Ill
gue permitem aapresentagdo de antigenosalinfécitos T CD4
1244 Assim, ndo é surpreendente que uma resposta imune
especificado tipo celular estejaenvolvidanaaterogénese, tendo
como possivel antigeno indutor aL DLox, umavez quetanto os
linfocitos T CD8+, comoosT CD4" estéo presentes nas|esbes
durante todos os estagios do processo > *.

Em relacdo a essa resposta, 0s estudos sugerem claramente
gue ocorra na doenca aterosclerdtica a participacdo dos
linfécitosCD4™ doti po THl, entretanto, trabal hos experimentais
afi rrrlmflll gue hdum equilibrio entre as respostas de perfil TH e
TH ™™

A 5redomi nancia de um padrdo TH_de resposta envolve a
participacdo deinterferon-gamma (lFN-y), TNF-a e TNF-3 que
amplificam arespostainflamatéria®™™ ***. Nesse sentido, o IFN-
y € considerado como uma das principais citocinas proé-
aterogénicas, que por ativarem macréfagos, favorecem a
participacdo dessas célul as narespostainflamatdria ™™ **. Porém,
outros estudos relatam que essa citocina, além de ativar
macroéfagos, sob certas circunstancias, induzem os mesmos a
apoptose. Se esse processo ocorrer in vivo, 0s macréfagos
podem estar envolvidos na caracteristica necrética e pro-
aterogénica das lesdes complexas que ocorrem em fases
avancadas do processo aterosclerético *.

Quanto as células endoteliais, embora ndo sejam consideradas
como células apresentadoras de antigenos profissionais (APCs),
possuem moléculasMHC declasse |l em suasuperficie, podendo
assim, apresentar antigenosacélulasT CD4" aumentando assim
arespostainflamatérialocal *'. '

Outro fator agravante das|esdes seria o envolvimento daL DL ox
na apoptose das células musculares lisas na placa
aterosclerdtica, secretando assim, metal oprotei nases e proteinas
do tecido conectivo *. Todos esses fatores, principal mente os
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macrofagos, estariam envolvidos na quebra do colégeno,
proteinaresponsavel pela sustentacdo e estabilizacéo da placa
aterosclerética, podendo assim, causar a ruptura da mesma
48

Outros importantes estudos sobre o0 envolvimento de citocinas
depadréo THlnaateroscIeroseséorealizadosinsitu. Em placas
aterosclerdticas, foram encontradas uma grande expressdo de
MRNA paralFN-yeinterleucina-12 (IL-12), no entanto, baixos
niveisde mRNA parainterleucina-4 (1L-4). Adicionalmente, 0s
estudos mostram que a IL-12 foi produzida por mondcitos em
resposta a LDLox. Esses resultados provam que a IL-12, por
sua expressdo nas lesfes ateroscleroticas, 1‘pode levar a
amplificag8o de respostas de linfécitos T CD4 " do tipo TH,
contribuindo consideravelmente para a imunopatologia da
aterosclerose ** ®°. Todavia, esse processo pode apresentar-se
altamente regulado pela ag&o das citocinas anti-inflamatérias
como ainterleucina-10 (IL-10) **. O papel regulador dalL-10foi
demonstrado por meio de sua expressdo em algumas lesdes
ateroscleroticas, bem como na demonstragéo de que a IL-10
exogena inibe a liberagdo de IL-12 induzida por LDL. Essa
citocina pode atuar inibindo a agdo do fator nuclear kappa B,
com consequente diminuicdo da producéo de citocinas pré-
inflamatérias, da inibicdo da apoptose de macroéfagos, da
expressdo do fator tecidual, do fibrinogénio e da proliferacao
de c8ulas musculares lisas, mecanismos esses, diretamente
relacionados com a progressdo da aterosclerose .

Outra citocina com caracteristicas antiinflamatorias e que
também participa do controle do processo aterosclerético é o
fator de crescimento e transformacéo beta-1 (TGF-[3) que pode
ser produzido por varias células, incluindo mondcitos, células
musculares lisas, plaguetas e linfocitos T. Essa citocina, além
de regular o crescimento, diferenciacéo e fungéo das células
imunes, tem um efeito primordial no inicio do processo
aterosclerdtico, inibindo acolagenase-1, estimulando o aumento
do fator inibidor do plasminogénio, e modulando aproliferacéo
de células musculares lisas e células endoteliais *.

Tomados em conjunto, os trabal hos rel aci onados deixam claro
gue na aterosclerose, tanto as células das paredes vasculares
bem como os leucdcitos infiltrantes podem sintetizar uma
variedade de mediadores multi potentes darespostainflamatoria,
principalmente as citocinas envolvidas na modulacéo da
expressdo de moléculas de adesdo entre célula endotelial-
leucdcito e no recrutamento dessas células > % ** %47,
Portanto, fica claro que uma amplificacdo do processo
aterosclerdtico ocorre a partir do desencadeamento de uma
resposta imune especifica que gera citocinas participantes da
respostaTH_comoallL-12eol FN-y .

Participacdo dasproteinasdefaseaguda

Além das citocinas, as proteinas positivas de fase aguda,
principalmente a proteina C reativa (PCR), séo alvos de varios
estudos na patogénese da aterosclerose. Além de exercer o
papel classico de opsonizacdo de antigenos, outros aspectos
interessantes sdo investigados, como o aumento dessa proteina
nas condigdes de obesidade, inflamac&o, sindrome metabdlica,

diabetes e hipertensio arterial * *°, colocando-a como um

marcador de risco preditivo para doengas cardiovasculares .
Durante aresposta inflamatdria da ateroscl erose detectou-se o
envolvimento da PCR no processo de disfuncdo endotelial *®
% induzindo aprodugao de mol écul as de adeszo e quimiocinas
pelas células endoteliais, favorecendo o processo de ligagao
de monécitos ao endotélio, com conseqliente aumento da
formagdo de células espumosas *°. Assim, a PCR participa
diretamente da amplificag@o da resposta imune levando ao
aumento do dano tecidual.

O papel da PCR na aterosclerose é reforgado por estudos que
atribuem aessa proteinaumaproducao extra-hepética®. Nesses
estudos observou-se que nas placas ateroscleréticas ocorre
umaexpressdo significativade mRNA paraPCR equeapresenca
dessa proteina pode ser detectada tanto nas células musculares
lisas quanto nos macréfagos, mostrando que a sua producdo
local esta aumentada. Outros dados também demonstram que
essa proteina pode ser expressa em células mononucleares
periféricas, célulasdasartérias coronariase células epiteliaisde
rins. Assim, considera-se que aPCR pode agir |ocal mente sobre
as células endoteliais, mondécitos e macréfagos ou células
musculares lisas de maneiraauticrinae paracrina®.

Além disso, a PCR atua como um fator ativador do sistema
complemento promovendo aformagdo do complexo de ataque
a membrana, com consegiiente lise e morte celular na placa
aterosclerética, sendo esse processo autotOxico e precursor
dos eventos trombéticos .

Outro papel interessante e recentemente atribuido a essa
proteina € 0 aumento da expressdo de LOX-1, induzindo a
disfuncéo endotelial e a geracéo de anions superoxidos * .
Por meio desses relatos podemos concluir que o papel da PCR
na aterosclerose € muito mais complexo e que essa proteina
esta realmente envolvida na progresséo da doenca, ndo sendo
6512' mplesmente um marcador inflamatério, masum fator derisco

A afa-1 glicoproteina&cida (a1-GA) € outraproteinapositiva
de fase aguda que esta presente no processo inflamatério
ateroscler6tico, porém sua funcdo ainda ndo esta bem
estabelecida. Em geral, aa1-GA éconsideradaumaimportante
proteinaque tem capacidade de seligar etransportar numerosas
drogas lipofilicas bésicas e neutras de hormonios esterdides
endégenos e exégenos e fenobarbital ®. Entretanto, estudosin
vitro mostram diferentes fun¢es como ainibicéo daagregacéo
plaguetériae amodul agdo darespostaimunol dgica, cominibicao
daproliferacdo delinfécitos . N&o obstante, umadas principais
funcdes dessa proteina parece ser a de inibir a ligagao de
neutrofilos ao endotélio pelas selectinas, que ocorreviaglicanas
fucosiladas presentes na sua molécula *.

Outros estudos apontam que a a1-GA inibe a producdo das
espéciesreativas de oxigénio, como anion superoxido e perdxido
de hidrogénio, confirmando o efeito modulador exercido por
essa protefna durante o processo inflamatério ®.

M ar cador eslabor atoriaisnaater oscler ose
Uma outra substancia envolvida na aterosclerose é a
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lipoproteina de alta densidade (HDL) que esta relacionada
inversamente com as doengas cardiovasculares . O efeito
protetor dessalipoproteinando estatotalmente entendido, mas
sabe-se que envolve o transporte de colesterol das células
periféricas para o figado e também a modulacdo da fungdo
inflamatoriae do processo oxidativo pelainibic¢ao das moléculas
de adesdo nas células endoteliais, nas quimiocinas, no fator
nuclear KappaB, enaoxidagdo daLDL *™.

Além dessas funcdes, a HDL possui outras propriedades
importantes como adeinibir aformagéo do fator estimulador de
plaquetas (PAF) e de fosfolipidios similares pela inibi¢do da
oxidag8o e da degradacdo desses compostos pela PAF-
acetilhidrolase ™, estimular a sintese de prostaciclinas pelas
célulasendoteliais, e modular afuncéo endotelial estimulando
a producéo de 6xido nitrico (NO) ®" ™. Essa lipoproteina via
ligacdo de seus fosfolipides oxidados, também participa da
neutralizacdo da PCR, confirmando assim seu importantissimo
papel na prevencéo da aterosclerose *'.

O envolvimento tanto de citocinas como de proteinas de fase
aguda na aterosclerose leva os pesquisadores a considera-las
como potenciais marcadoresinflamatorios que poderiam auxiliar
nadeteccéo de individuos que apresentem riscos complicactes
vasculares ™. Nesse sentido, aPCR, cujos niveis encontram-se
elevados na aterosclerose, é amplamente avaliada como um
potente indicador real de complicacdes na aterosclerose ™ ™.
Outras proteinas de fase aguda como o fibrinogénio e afa-1
antitripsina, também sdo apontadas como marcadores por
?Spreﬁentarem alteracOes principal mente no infarto do miocérdio

Asdosagens séricas de citocinas pro-inflamatdrias, como TNF-
a, IL-1 e |L-6 e de citocinas anti-inflamatorias, como IL-10 e
TGF-b também séo estudadas como marcadores em potencial.
Os resultados mostraram um significativo aumento dos niveis
dessas citocinas, principalmente nas sindromes coronarianas
agudas, naanginainstavel e no infarto do miocérdio ***
Entretanto, em razdo da meia-vida dessas proteinas, 0s seus
niveis podem tornar-se indetectaveis quando atingem a
circulagéo sangiiinea. De inicio, esse fato desencorajou os
pesquisadores a consideré-las como marcadores importantes
no processo " ”’. No entanto, estudos mais recentes, apontam
a dosagem plasmética de IL-6, da PCR e das moléculas de
adesdo (ICAM-1) como indicadores valiosos para doenga
arterial periférica. Adicionalmente esses resultados mostram
aindaaforte correlagdo daPCR com alL-6, refor¢ando o papel
dessa citocina na producao dessa protefna pelo figado " ™ ™
Receptores de citocinas podem também ser considerados como
indicadores de processos inflamatérios, umavez que citocinas
em altas concentracdes tém sua atividade controlada por meio
da ligag@o a esses receptores que séo liberados na corrente
sanguinea durante algum tempo. Os estudos até 0 momento
indicam que o receptor paralL-1 é o que estAmaisrelacionado
com o estado inicial dadoenca ™ ™.

Outroindicador defécil execucdo quetem semostrado importante
no processo diagnostico é acontagem diferencial deleucdcitos,
umavez que os monacitos sdo células extremamente envolvidas

no processo aterosclerético **%. Estudos demonstraram um

aumento significativo dessas células em pacientes, deixando
claro, porém, que uma vez instalada a doenca, os resultados
obtidos com esse marcador ndo permitem predizer os riscos
posteriores desses pacientes. Assim, além dessa contagem,
sugere-se a utilizag&o de outros marcadores que, associados a
ela, possam fornecer informacBes sobre o estégio em que a
doencase encontra. Nesse sentido, outro indicador em potencial
aser utilizado em associagdo com acontagem diferencial, seria
a avaliac8o do grau de ativacdo dessas células, que, esta
diretamente relacionado com a aterogénese eisquemia ®.
Esses relatos demonstram que a literatura tem se preocupado
em descobrir indicadores inflamatérios em potencial para a
avaliacdo do risco de um evento aterosclero6tico. Muitos
indicadores sdo avaliados, porém por causa das baixas
especificidades e ou da sensibilidade de deteccéo, poucos
apresentam habilidade para predizer o risco real dos pacientes
avaliados”,

Dentro desse contexto, os trabalhos devem ser direcionados
no sentido de considerar a complexidade do processo
inflamatorio que culmina com a aterosclerose, estabel ecendo
marcadores sensiveis e especificos que, juntamente com a
avaliagdo clinica, possam efetivamente auxiliar no prognostico
de aterosclerose ™,
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