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Resumo

Atualmente a aterosclerose é considerada uma doenca
inflamatdria crénica, provavelmente iniciada por
disfuncdo endotelial associada a fatores inerentes a
ativagdo do sistema imunolégico. A disfungéo
endotelial pode ser causada por diversos fatores, como
colesterol alto, presenca de radicais livres, associada
a fatores externos, hipertensdo, diabetes mellitus,
alteracOes genéticas, dentre outros. No local onde o
endotélio se torna disfuncional ocorre uma resposta
inflamatéria, que estimula a migragao e a proliferacao
de células musculares lisas, que se agregam a drea de
inflamagdo, formando uma lesdo mais complexa. Além
disso, ocorre o recrutamento de leucdcitos e adesdo
de plaquetas ao endotélio na regido da placa de
ateroma. Apesar da indubitdvel utilidade do perfil
lipidico na avaliacdo do risco aterosclerético, esse dado
fornece um panorama incompleto do paciente, uma
vez que vdrios eventos cardiovasculares ocorrem
em individuos com concentra¢des plasmaéticas de
colesterol e LDL consideradas adequadas.
Considerando o papel de destaque dado ao processo
inflamatério no desenvolvimento da aterosclerose, se
faz necessdria a observagdo de novos biomarcadores
para uma melhor previsdo de risco cardiovascular.
Este trabalho resume aspectos importantes
relacionados as metaloproteinases (MMP), proteina
C-reativa (PCR), moléculas de adesdo, TNF-q,
interleucinas (IL) e adiponectina. O conhecimento
destes possiveis marcadores constitui-se de vital

Abstract

Atherosclerosis is currently considered as a chronic
inflammatory disease, probably caused by an
endothelial dysfunction associated with factors
inherent to the activation of the immune system.
Endothelial dysfunction may be caused by several
factors such as high cholesterol, free radicals,
associated with external factors, hypertension,
diabetes mellitus, genetic disorders and others. An
inflammatory response occurs at the location where
the endothelium becomes dysfunctional, stimulating
the migration and proliferation of smooth muscle
cells, clumping in the inflammation area and forming
amore complex lesion, together with the recruitment
ofleukocytes and platelet adhesion to the endothelium
in the atheromatous plaque region. Despite the
undoubted utility of the lipid profile in atherosclerotic
risk assessment, these data provide an incomplete
overview of the patient, as many cardiovascular
events occur in patients with cholesterol and LDL
plasma concentrations rated as adequate. Considering
the prominent role assigned to the inflammatory
process for the development of atherosclerosis, it is
necessary to observe new biomarkers in order to
predict cardiovascular risk more effectively. This
paper summarizes important aspects related to
matrix metalloproteinases (MMPs), C-reactive
protein (CRP), adhesion molecules, TNF-a,
interleukins (ILs) and adiponectin. Knowledge of
these potential markers is of vital importance for
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importancia para o direcionamento eficiente de novas
abordagens terapéuticas, representando um novo
horizonte no tratamento da aterosclerose.

Palavras-chave: Aterosclerose; Biomarcadores
farmacoldgicos; Inflamagao

efficiently targeting new therapeutic approaches,
opening up a new horizon for atherosclerosis
treatment.

Keywords: Atherosclerosis; Biomarkers,
pharmacological; Inflammation

Introducao

No Brasil, as doengas cardiovasculares correspondem
a principal causa de mortalidade (32%), e as doengas
isquémicas do coragdo representam a segunda maior
taxa, correspondendo a 48,5 por 100.000 habitantes/ ano'.
Atualmente, sabe-se que a aterosclerose é uma doenga
inflamatéria cronica multifatorial, provavelmente
iniciada por uma disfun¢do endotelial e também
associada a ativacdo do sistema imunolégico?. A
disfuncdo endotelial pode ser causada por diversos
fatores, como colesterol alto, presenca de radicais
livres, causados pelo fumo, hipertensdo, diabetes
mellitus, alterages genéticas, além de combinagoes
desses e outros fatores®. No local onde o endotélio
se torna disfuncional ocorre uma resposta inflamatdria,
que estimula a migragdo e a proliferagdo de células
musculares lisas, que se agregam a area de inflamacéo,
formando uma lesdo mais complexa’. Além disso,
ocorre o recrutamento de leucdcitos e a adesdo de
plaquetas ao endotélio na regido da placa de ateroma®.
Em todos os estdgios da doenca, a resposta inflamatdéria
é mediada por macréfagos e subtipos especificos de
linfécitos, sendo que esses dois tipos celulares se
multiplicam na lesdo, e quando ativados levam a
liberacdo de enzimas hidroliticas, citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento, que geram danos
posteriores®’, podendo inclusive causar necrose no
local. Com a progressdo da doenca ocorre o
crescimento da lesdo, com formacao de tecido fibroso,
que causa aumento e reestruturagdo da placa de
ateroma, até que ela se torna coberta por uma cdpsula
fibrosa. Em determinado momento, a artéria pode ndo
conseguir compensar os danos sofridos, e assim
ocorrer o rompimento da cdpsula fibrosa'?. Este
rompimento ird acarretar diversas doengas como, por
exemplo, a trombose ou infarto do miocérdio.

Os habitos alimentares inadequados e o sedentarismo,
que caracterizam a sociedade atual, englobam
constantemente o colesterol alto e a inflamacéo
vascular, que sdo fatores que desencadeiam a
aterosclerose. Portanto, estratégias que reduzam o
processo inflamatério podem ser de grande relevancia
para o tratamento dessa doenca, sendo as células do
sistema imunoldgico e os mediadores liberados por
sua ativagdo, como citocinas, quimiocinas, enzimas ou

microRNAs, novas perspectivas terapéuticas
estratégicas para o tratamento da aterosclerose.

Esta revisado descreve os principais aspectos associados
ao desenvolvimento da aterosclerose, destacando os
principais biomarcadores cldssicos e nado cldssicos
desse processo, com o objetivo de apontar novas
perspectivas para o seu tratamento.

1. Desenvolvimento da Aterosclerose

Vdrias teorias foram propostas para explicar o inicio
do processo inflamatério na aterosclerose; a mais
aceita é a unido da hipétese de resposta a lesdo
endotelial’? somada a hipétese oxidativa'®. O endotélio
lesado pelo actimulo de lipoproteinas de baixa
densidade oxidada (LDLox) torna-se ativado,
expressando moléculas de adesdo e promove a
liberacdo de mediadores da resposta inflamatéria e
imunolégica®™. O evento critico inicial na génese da
aterosclerose é a lesdo endotelial, caracterizada pela
diminui¢do da produgdo de 6xido nitrico (NO)
concomitante a liberacdo de varios mediadores
inflamatérios e moléculas quimioatraentes em
resposta a injuria tecidual, desencadeada pelo
actimulo de LDL na parede das artérias. Desse modo,
a injdria causada no endotélio aumenta a adesdo de
leucdcitos e plaquetas no local da lesdo, bem como
a sua permeabilidade, favorecendo a infiltragdo
dessas células no espaco subendotelial. Essa injtria
também faz com que o endotélio exerca propriedades
pro-coagulantes ao invés de anticoagulantes'2.

As LDL possuem caracteristicas aterogénicas e quando
estdo em altas concentragdes no plasma, por terem
menor tamanho, penetram com maior facilidade na
parede dos vasos, aumentando a geragdo de dnions
superdxido (O,) pelo endotélio, que promove
modifica¢Ses na estrutura da LDL originando a
lipoproteina de baixa densidade modificada (LDLm)*.
A LDLm se infiltra na camada intima, podendo sofrer
oxidagdo ou outras modifica¢gdes causadas por
enzimas presentes no subendotélio (mieloperoxidases,
6xido nitrico sintase induzida), originando a
lipoproteina de baixa densidade oxidada (LDLox).
Essas reac¢des de oxidagdo promovem a liberagdo de
fosfolipideos causando a ativacdo das células
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endoteliais que, por sua vez, passam a expressar um
receptor para a LDLox (LOX-1), culminando na
internalizacdo da LDLox pelas células endoteliais®.

Uma vez no espaco subendotelial, a LDLox induz
a ativacdo das células endoteliais que, por sua vez,
produzem citocinas e quimiocinas responsdveis
pela expressdo de moléculas de adesdo (moléculas
de adesao intercelular [ICAM-1], moléculas de
adesdo de célula vascular [VCAM-1], selectina de
plaquetas [P-selectina] e selectina de células
endoteliais [E-selectina]) e pela quimiotaxia, adesdo e
migragdo dos leucécitos. Dentre as citocinas
produzidas, pode-se destacar: IL-1, IL-6 e TNF-a".

Essas citocinas, quimiocinas e moléculas de adesdo
atraem os leucécitos (mondcitos, linfécitos B e T) para
a superficie endotelial onde, por estimulo das
interleucinas (IL-1 e IL-6) dentre outras substancias,
transmigram para o espaco subendotelial. No espaco
subendotelial, os mondcitos entram em contato com
o fator estimulador de col6nia de macréfagos (M-CSF)
e diferenciam-se em macréfagos'. Os macréfagos
reconhecem a molécula de LDLox e passam a
expressar receptores scavenger (SR) e receptores do
tipo Toll (TLR). Esses receptores estdo envolvidos na
iniciagdo da resposta imune inata. Os TLR regulam as
fun¢des dos macréfagos, promovendo sua ativacgdo
pelo reconhecimento de padrdes moleculares
associados a patdgenos. Os SR se ligam a LDLox e
promovem sua endocitose, culminando na formacao
de células espumosas®.

Com a formagdo das células espumosas é desencadeada
uma série de eventos com liberacdo de diversos
mediadores pré-inflamatérios como IL-1, IL-6, IL-§,
TNF-0, aumentando a resposta inflamatdria e atraindo
mais leucécitos para o local da lesdo. Além disso, os
TLR transmitem sinais através das membranas que
promovem a ativagao de fator nuclear kappaB (NF-kB)
e das vias de proteinas quinases ativadas por
mitégenos (MAPK), aumentando a expressao de genes
que codificam protefnas envolvidas no recrutamento
de leucécitos, producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO), fagocitose, apoptose e citocinas que
aumentam o processo inflamatério local, perpetuando
aresposta inflamatéria. Todos esses eventos associados
promovem a formagdo da placa aterosclerética®.

Tendo em vista a relevancia do processo inflamatério
no desenvolvimento da aterosclerose, estratégias que
reduzam a inflamacdo sdo importantes para o
tratamento dessa doenca, sendo as células do sistema
imunolégico e as citocinas possiveis alvos para o
tratamento.
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2. Mediadores inflamatdrios envolvidos na
aterosclerose: principais biomarcadores

2.1 Metaloproteinases de matriz

As metaloproteinases de matriz (MMP) sdo
endoproteases zinco-dependentes, com atividade
colagenase e/ou gelatinase, exercendo importante
papel na clivagem de componentes de matriz
extracelular. Essas enzimas estdo envolvidas na
patogénese de um amplo espectro de desordens
cardiovasculares®. Desde a sua primeira descrigéo,
em 1962, jd sdo reconhecidos 28 membros dessa
superfamilia de enzimas. Elas sdo subagrupadas com
base na especificidade do substrato e na sua estrutura®.
As MMP sdo capazes de degradar componentes da
matriz extracelular, tais como coldgeno, proteoglicanas,
elastina, fibronectina e outras glicoproteinas®*.

A placa ateromatosa vulneravel a ruptura demonstra
intenso processo inflamatério. Nesse meio inflamatério,
os macrofagos secretam MMP que progressivamente
degradam os componentes colagenosos da cdpsula
fibrosa, comprometendo a estabilidade da placa e a
integridade da membrana basal do endotélio. Com
isso hd maior predisposi¢do a ruptura da placa
ateromatosa, progredindo para uma oclusao parcial
ou total da artéria e desencadeando eventos
cardiovasculares importantes, tais como infarto agudo
do miocardio e acidente vascular encefdlico™.

Na ultima década, as MMP tém sido estudadas na
patogénese da aterosclerose e de eventos
cardiovasculares, devido a seu importante papel na
diferenciagdo, proliferagdo e migragéo celular, bem como
no remodelamento vascular. As MMP-2 e MMP-9 sdo
as principais gelatinases envolvidas na formacéo e
desestabilizacdo da placa ateromatosa®.

Anélises de placas de ateroma humanas demonstram
que a MMP-9 é cataliticamente ativa e pode entdo
contribuir para a desestabilizacdo da matriz
extracelular que leva a ruptura da placa durante a
aterotrombose®?. Outras evidéncias sugerem que a
superexpressdo local de MMP-9 promova a formacao
de trombos intravasculares através da expressdo
aumentada de fator tecidual, com conseguinte ativagao
da cascata de coagulacdo”. Esses dados comprovam
um importante papel para a MMP-9 em diferentes
estdgios da aterosclerose.

2.2 Proteina C-reativa
A PCR é uma proteina de fase aguda e um marcador

inflamatério. E sintetizada principalmente nos
hepatdcitos e nos adipécitos e em células da
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musculatura lisa vascular em resposta ao aumento de
IL-6 e TNF-a. Possui uma meia-vida plasmatica em
torno de 19 horas®. A PCR exerce importante efeito
pré-inflamatdrio e seus niveis elevados estdo
associados a disfuncdo vascular e a progressdo da
aterosclerose. Diversos estudos tém fornecido
evidéncias consistentes sobre o seu relevante papel
como preditor derisco paraeventos cardiovasculares®.

A PCR é um marcador néo especifico de inflamagéo,
assim, seus niveis podem estar elevados em resposta
a diversos tipos de injirias bioldgicas, infecgdes,
condig¢des inflamatdrias, doencas autoimunes e até
mesmo em neoplasias®. PCR exerce um importante
papel no desenvolvimento e progressdo da
aterosclerose através do aumento da expressdo de
moléculas de adesdo, proteina quimiotdtica de
mondcitos do tipo 1 (MCP-1), endotelina e inibidor do
ativador de plasminogénio (PAI)*. A PCR também
reduz a biodisponibilidade de é6xido nitrico®, além de
induzir a diferenciagdo dos mondcitos em macréfagos™.

2.3 Moléculas de adesao

O recrutamento de mondcitos no espago subendotelial
é o primeiro evento importante no desenvolvimento
da aterosclerose®. A ativagdo da célula endotelial por
mediadores inflamatdrios induz a expressao superficial
de uma série de moléculas fundamentais para a
adesdo, rolamento e migracdo dos leucdcitos da
corrente sanguinea para o local da lesao™.

O processo inflamatdrio local é atribuido a diversos
mediadores inflamatérios produzidos pelos leucdcitos,
incluindo molécula de ades3o intercelular-1 ICAM-1),
molécula de adesdo de célula vascular-1 (VCAM-1),
E-selectina, MCP-1 e fator estimulador de coldnia de
mondcito (MCSF)¥. No contexto de recrutamento dos
leucdcitos, VCAM-1, ICAM-1 e a E-selectina parecem
ter um papel importante na aderéncia dos leucécitos
presentes no ateroma nascente. Com a adesdo dos
leucdcitos a camada endotelial ativada, ocorre
transmigracdo dos mesmos, por diapedese, entre as
células intactas, iniciando-se o processo ateromatoso®.

Huo and Ley®® identificaram a expressdo dessas
moléculas na superficie do endotélio onde ocorrem as
placas fibrosas contendo lipideos. Essa expressdo
aumenta vastamente apés a injiria vascular. Dados
desse estudo sugerem que as moléculas de adesdo sdo
fundamentais para o recrutamento dos mondcitos e,
portanto, para o inicio e progressdo da doenga
aterosclerética™.

2.4 TNF-a

O TNF-a é uma citocina pleiotrépica produzida por
diferentes tipos de células. Ele é secretado por

macréfagos, linfécitos e mondcitos, sendo seu
principal efeito fisiol6gico promover a resposta imune
e inflamatéria®. E considerado o principal modulador
da produgdo de citocinas inflamatérias. Além disso,
TNF-a estimula a transducéo de sinal de mediadores
lipidicos tais como prostanoides e fator ativador de
plaquetas®.

O TNF-ainterage com receptores de células endoteliais
vasculares, o que leva a aumento na permeabilidade
vascular. Apés sua expressdo, liga-se a receptores
especificos transmembranas ativando diferentes
cascatas de sinalizagdo e, consequentemente, multiplas
respostas biolégicas*'. O TNF-a estd associado a placa
ateromatosa, com deposigdo e ativacdo de elementos
celulares na parede dos vasos e, possivelmente, a
progressdo da aterosclerose®?*.

2.5 Adiponectina

A adiponectina é um horménio derivado do tecido
adiposo de relevante interesse cientifico, principalmente
no estudo da obesidade, aterosclerose, diabetes e
sindrome metabdlica*. A visdo cldssica do adipécito
como reservatério energético ja ndo é mais valida. Em
1987 foi identificada uma acdo dos adipocitos no
metabolismo dos esteroides sexuais® e a posterior
descoberta da leptina veio estabelecer definitivamente
o tecido adiposo como 6rgdo enddcrino. O tecido
adiposo é capaz de expressar diversas citocinas como
TNF-q, IL-6 e MCP-1%,

A adiponectina possui uma estreita correlagdo com a
sensibilidade a insulina, disfuncdo endotelial e
morbidades cardiovasculares”. Promove um aumento
da sensibilidade a insulina, além de exercer um
importante efeito anti-inflamatdrio no leito vascular*.
Seus mecanismos de acdo incluem a inibicdo da
ativacdo do fator nuclear kappaB (NF-kB), a atenuagao
da expressdo das moléculas de adesdo induzidas pelo
TNF-q, a indugdo da producgdo de citocinas anti-
inflamatérias como a IL-10 e 0 antagonismo do receptor
de IL-1 nos mondcitos e macréfagos*™.

A adiponectina induz a producdo de 6xido nitrico
(NO) em células endoteliais através da ativagdo da
proteina quinase ativada por AMP (AMPK) e o
subsequente aumento da expressdo da enzima 6xido
nitrico sintase endotelial (eNOS), além de prevenir
lesdes aterosclerdticas em camundongos deficientes
de ApoE. Tais efeitos ocorrem através da supressdo
da expressdao de VCAM-1 e de receptores scavenger
classe A’'. Nesse contexto, a adiponectina parece
ocupar um lugar de destaque, por exercer acoes
protetoras em doengas importantes, tais como a
obesidade e a doenga aterosclerética.
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2.6 Interleucinas

Alguns papéis desempenhados por citocinas como
IL-1 e IL-6 j4 estdo bem estabelecidos na literatura,
como a expressdo de moléculas de adesdo, a
quimiotaxia de células inflamatorias, a diferenciacdo
celular, a producdo de proteinas de fase aguda e a
proliferacdo de células musculares lisas. Todos esses
processos amplificam a resposta inflamatéria local e
sistémica, envolvendo os sistemas de coagulagdo e
fibrinolitico®™. A principal funcdo atribuida a IL-1 na
aterogénese é a sua capacidade de aumentar a
expressdo de moléculas de adesdo quando seus niveis
ndo sdo muito elevados. Porém, em altas concentracoes,
passa a ser liberada na circulagdo sanguinea exercendo
efeitos enddcrinos, estimulando a produgédo de outros
mediadores inflamatérios de fase aguda pelo figado™.

No que se refere a IL-6, esta citocina tem como
principais fungdes a quimiotaxia e a mitogénese para
as células musculares lisas®. Ela também possui a
capacidade de estimular a produgéo hepatica de PCR,
assim como regular a expressdo de outras citocinas
inflamatoérias como IL-1 e TNF-a*. Estudo realizado
em humanos demonstrou que pacientes com niveis
elevados de IL-6 tinham valor preditivo de risco na
ocorréncia de eventos cardiovasculares até duas vezes
maior que os pacientes com niveis normais®.
Observou-se que os pacientes com niveis séricos de
IL-6 elevados apresentavam maior risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares como
infarto do miocérdio e angina instdvel. Dessa forma,
a IL-6 é considerada bom marcador inflamatério de
aterosclerose®.

2.7 Ligante do CD40 (CD40L)

As plaquetas desempenham papel central na
aterosclerose através da expressdo e liberacdo de
mediadores inflamatdrios, tais como fator de
crescimento derivado de plaquetas e CD40L, além de
exercer uma interacdo direta com leucdcitos. Tal
interagdo apresenta relevante sinergismo entre
inflamagéo e trombose na patologia da aterotrombose.
O CD40L exerce papel fundamental nos fenémenos
iniciais da aterogénese, bem como nos mecanismos
tardios que levam a ruptura da placa aterosclerética,
desencadeando as sindromes coronarianas agudas.
As principais células envolvidas na aterosclerose como
células endoteliais, macréfagos, células do tipo T,
células do musculo liso vascular e plaquetas expressam
essa citocina pré-inflamatdria bem como o seu
receptor”. A ligacdo do CD40L desencadeia a
expressdo de moléculas de adesdo e secrecdo de
diversas citocinas e metaloproteinases envolvidas na
degradacdo de matriz extracelular®.
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Além de todas as suas agdes no desenvolvimento da
aterosclerose, o CD40L exerce um potencial efeito
pré-trombético, induzindo a expressdo de células
endoteliais, macréfagos e fator tecidual, culminando
na ativagdo da cascata da coagulacdo. A inibigdo do
CD40L reduz de forma significativa o desenvolvimento
de aterosclerose em modelos experimentais®. Nesse
contexto, altos niveis séricos do CD40L podem
identificar pacientes com risco aumentado de
trombose, podendo também ser um ttil identificador
da instabilidade da placa na SCA em adic¢do aos
marcadores de isquemia cardfaca®®'.

3. Novas perspectivas terapéuticas para o
tratamento da aterosclerose

Diversos trabalhos descrevem a necessidade de uma
abordagem mais complexa para o tratamento da
aterosclerose. Isto se comprova pela observacdo de
que o risco residual de um segundo evento
cardiovascular adverso principal (MACE) em
pacientes cardiopatas, submetidos a terapia atual, é
estimado em 70-80 %. Isto pode ser atribuido, em parte,
ao fato de que as terapias atuais ndo abordam o
componente inflamatdrio dessa doenga®*. Com efeito,
fdrmacos anti-inflamatérios destinados a reduzir o
risco de MACE estdo agora em desenvolvimento
(Quadro 1). Vale lembrar que as estatinas, que foram
desenvolvidas para a reducdo da sintese de colesterol,
também exibem um efeito anti-inflamatério®.

3.1 Terapia antioxidante

Uma abordagem emergente para a terapia anti-inflamatéria
é reduzir a oxidacado de lipoproteinas para evitar sua
absorgdo nas células endoteliais da parede dos vasos.
Tardif et al.®® estudaram o efeito do succinobucol
(AGI-1067) - um antioxidante relacionado ao probucol -
em ensaio randomizado prospectivo de 6144 pacientes
que tiveram infarto do miocdrdio ou angina instdvel
no prazo de duas semanas a um ano antes do
recrutamento. Nesse estudo observou-se o
aparecimento de alguns eventos adversos, como
pequenos aumentos no LDL-c, na pressdo arterial e
elevagdes esporddicas das enzimas hepdticas®.

3.2 Inibidores seletivos da fosfolipase A2

Membros da familia das fosfolipases A2 (FLA2)
modificam os fosfolipidios e produzem lipideos
pré-inflamatérios aterogénicos. Portanto, a inibi¢do
das FLA2 representa um promissor alvo para a
prevencdo da aterogénese®. Atualmente, duas
fosfolipases estdo sendo investigadas por seu potencial
terapéutico: Fosfolipase A2 associada a lipoproteina
(FLA2-Lp) e FLA2 secretdria (FLA2s)®.
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Quadro 1
Candidatos a firmacos para o tratamento de doencas cardiovasculares®
Estagio do
Substancia; industria Alvo Via do alvo Mecanismo desenvolvimento
clinico
Succinobucol (AG-1067) | Succinobucol antioxidante antioxidante ndo especifico Fase I1I
AtheroGenics
Darapladib; Glaxo Smith | Lp-PLA2 inibidor de modificagdo de lipoproteina; Fase III
Kline fosfolipase liberagao de lipideos bioativos
Veliflapon (DG-031); 5-LO leucotrieno inibe leucotrienos; reduz a Fase I1
DeCODEGenetics atividade de LT na placa
MLN1202; Millennium CCR2 via CCR2-CCL2 | inibe a passagem de mondcitos Fase Il
Pharmaceuticals para dentro da placa
aterosclerética

A FLA2-Lp é uma enzima produzida por glébulos
brancos, notavelmente macréfagos e linfécitos®.
Estudos epidemiolégicos tém sugerido que um alto
nivel de FLA2-Lp é preditor forte e independente de
mortalidade para doenca arterial coronariana, mesmo
apo6s o ajuste para outras covaridveis’®’!, bem como se
correlaciona com o aumento do risco de doenca
aterosclerética”. Recentemente, a US Food and Drug
Administration (FDA) aprovou um ensaio para
mensurar os niveis de FLA2-Lp. O que precisa ser
estabelecido, entretanto, é que a medida da reducao
da FLA2-Lp contribui para a reducdo de doenca
arterial coronariana, além de melhorar os fatores de
risco tradicionais. Por exemplo, as terapias para
reducdo de lipideos, tais como as estatinas e o
fenofibrato, tém demonstrado reduzir FLA2-Lp. Para
ajudar a resolver essa questdo, inibidores de FLA2-Lp
tém sido desenvolvidos e estdo, atualmente, sob
avaliagdo como um potencial alvo terapéutico.
Darapladib é um inibidor de FLA2-Lp seletivo que
estd sendo avaliado em pacientes com doenca
aterosclerdtica cardiovascular”™.

A FLA2s é uma proteina de fase aguda produzida
pelos hepatdcitos e células musculares lisas. O inibidor
mais avancado dessa classe é varespladib, que tem
sido estudado em ensaios clinicos de fase I e de fase II.
Varespladib é um inibidor ndo seletivo que tem
atividade sobre as isoformas FLA2s: grupo IIA FLA2s,
grupo V FLA2s e grupo X FLA2s. Estas isoformas sdo
altamente expressas em lesdes ateroscleréticas, e
acredita-se que tenha um papel importante na
modificacdo de LDL a uma forma mais pré-aterogénica,
e na geracdo de lipideos inflamatérios e células
espumosas’>”>.

3.3 Inibicao de leucotrienos

Os leucotrienos (LT) sdo uma classe de eicosanoides
que exercem efeitos pré-inflamatdrios. Ao interagir com
o0s seus receptores, os LT promovem o actimulo de
praticamente todos os subgrupos de leucdcitos nos
locais de inflamagdo. LT medeiam uma variedade de
condi¢bes inflamatérias e alérgicas, incluindo artrite
reumatoide, doenca inflamatéria do intestino, psorfase
erinite alérgica, e a sua implicagdo fisiopatolégica mais
relevante tem sido explorada no tratamento da asma
bronquica™. Diversos estudos em humanos e em
animais tém demonstrado que a via do LT é importante
paraodesenvolvimento e progressdo da aterosclerose”™”.

O passo inicial na biossintese dos leucotrienos é
catalisada pela 5-lipoxigenase (5-LO) juntamente com a
acdo da proteina ativadora da 5-LO (FLAP)”. A inibi¢do
de uma dessas enzimas resulta em menor produgédo de
leucotrienos, portanto, menos inflamacgdo. O inibidor de
5-LO de maior destaque é o VIA-2291, capaz de reduzir
a producdo de leucotrienos em pacientes com doenga
arterial coronariana, e dados de tomografia
computadorizada sugerem que hd uma melhora da
aterosclerose”. Da mesma forma, um inibidor da FLAP,
DG-031 (veliflapon) reduziu significativamente de forma
dose-dependente biomarcadores inflamatérios em
pacientes que apresentavam uma predisposicdo genética
paraaativagdo da via do LT. Em resposta ao tratamento,
0s pacientes apresentaram uma redugdo na producao
de LTB4 e a atividade da mieloperoxidase (MPO)
também foi reduzida”.

3.4 Inibicao da via da CCL2-CCR2

O recrutamento de mondcitos pela interagdo entre a
proteina quimiotdtica de mondcitos (MCP-1) e o
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receptor de quimiocina CC2 (CCR-2) é um importante
passo no estdgio inicial do desenvolvimento da placa
e dessa forma representa um alvo terapéutico
relevante”. CCL2 é sintetizada pelas células que
revestem a parede vascular, tais como células de
musculo liso, células endoteliais e macréfagos, em
resposta a mediadores pré-inflamatérios, tais como
lipopolissacarideos e TNF-a”. CCL2 recruta mondcitos,
células T de memoria e células dendriticas para os
locais de lesdo tecidual e infecgdo. A expressdo desta
quimiocina pré-inflamatéria é aumentada em lesodes
aterosclerdticas, e a inibi¢do de sua expressdo ou de
seu receptor (CCR2) reduz a extensdo da formacao de
ateromas em ratos hipercolesterolémicos. Além disso,
a delecdo genética do receptor CCR2 reduz
drasticamente o recrutamento de mondcitos e o
desenvolvimento de aterosclerose induzida por
dieta®.

MLN1202 é um anticorpo monoclonal direcionado ao
CCR2. Um estudo de fase II demonstrou que o
tratamento com esse anticorpo produziu redugdo
significativa nos niveis de PCR em pacientes com risco
de doenca cardiovascular aterosclerética®®. Até entédo,
nenhum estudo foi iniciado para determinar se essa
abordagem serd capaz de reduzir a taxa de eventos
cardiovasculares.

Conclusoes

Diversos trabalhos mostram claramente que a
aterosclerose e a formagdo de placa aterosclerética,
incluindo a ruptura da placa que leva a MACE, séo
processos inflamatérios que ndo sdo bem tratados
pelas terapias cardiovasculares atuais — que incluem
antitrombdticos, estatinas e anti-hipertensivos. Os
ensaios clinicos com estatinas tém gerado evidéncias
convincentes de que a redu¢do do MACE é dependente
de ambas as atividades: antilipémica e anti-inflamatdria.
No entanto, estatinas e outros agentes terapéuticos
cardiovasculares apenas retardam a progressdo da
doenca aterosclerética. E, portanto, claro que a
proxima geracdo de estratégias terapéuticas vise a
modificagdo da placa aterosclerética, a fim de tratar
diretamente a inflamagdo subjacente.
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