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RESUMO

A aterosclerose é uma condicdo cardiovascular complexa, caracterizada pela
formacdo de placas nas artérias, resultando em inflamagdo crbnica e
disfuncdo endotelial. Nos ultimos anos, novos insights tém surgido sobre o
papel da inflamacdo como alvo terapéutico na aterosclerose. A inflamacéo
ndo é apenas um marcador da doenca, mas também um componente central
na sua patogénese. Estudos demonstram que mediadores inflamatérios,
como citocinas e quimiocinas, desempenham um papel importante na
progressdo da aterosclerose, influenciando a formagé&o e a estabilidade das
placas. Pesquisas tém identificado células imunes, como macréfagos e
linfécitos T, como componentes principais na resposta inflamatéria da
aterosclerose. Sua ativacao contribui para a formacéo de um microambiente
inflamatério, que promove ainstabilidade da placa. Além disso, a identificacdo
de biomarcadores inflamatérios tem se mostrado promissora para a
estratificacdo do risco cardiovascular e a monitorizacdo da resposta ao
tratamento. As intervengBes terapéuticas focadas na modulacdo da
inflamacd&o, incluindo o uso de anti-inflamatérios, tém mostrado resultados
encorajadores em ensaios clinicos. Por exemplo, o uso de inibidores da
interleucina-13 demonstrou reduzir eventos cardiovasculares em pacientes
com risco elevado. Essas descobertas sugerem que a abordagem da
aterosclerose deve ir além da reducdo dos niveis de lipidios, incorporando
estratégias que visem ainflamacgéo. A pesquisa em novas terapias biolégicas
e medicamentos direcionados a inflamacao esta em expansao, oferecendo
esperanca para tratamentos mais eficazes. A compreensdo dos mecanismos
subjacentes a inflamacdo na aterosclerose pode ndo apenas melhorar o
manejo da doenca, mas também criar novas oportunidades para a prevencao
de complicacdes cardiovasculares. A inflamacgéo, portanto, representa um
alvo terapéutico promissor na aterosclerose, com o potencial de transformar
a abordagem clinica e melhorar os resultados para os pacientes.

Palavras-chave: Aterosclerose. Inflamagdo. Células Imunes. Intervencdes
terapéuticas. Biomarcadores.
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1. INTRODUCAO

A aterosclerose e as doencas cardiovasculares (DCV) subsequentes
s80 as principais causas de morte em todo o mundo. Por muito tempo, a
aterosclerose foi considerada uma doenga predominantemente induzida por
lipidios, que é caracterizada como deposicao de lipidios na parede arterial.
Assim, as terapias anteriores deveriam se concentrar na prevencao de fatores
de risco, como hiperlipidemia, hipertensédo, etc. No entanto, o risco de
complicacBes aterotrombdticas ainda permanece alto, causando milhdes de
mortes em todo o mundo a cada ano. Nas Ultimas duas décadas, o ponto de
vista da aterosclerose foi substituido gradualmente por uma doenca
inflamatéria cronica de baixo grau da parede arterial, induzida por lipidios®.

Com o tempo, as estratégias anti-inflamatérias estdo cada vez mais
sendo consideradas uma estratégia atraente para reduzir, ainda mais, o risco
residual de doenca cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD)?2. Sabe-se que
as estatinas sdo os medicamentos terapéuticos mais eficientes, reduzindo os
niveis de lipoproteinas aterogénicas e prevenindo grandes eventos
cardiovasculares. Além disso, as estatinas também tém efeitos anti-
inflamatérios independentes da reducéo do LDL, o que pode contribuir para
o tratamento da aterogénese e de outras doencas cardiovasculares*®. No
entanto, o tratamento direcionado a natureza inflamatéria da aterosclerose
ainda é muito limitado e merece mais atencéo para combaté-la com sucesso®.

2. PROCESSO PATOLOGICO DA ATEROSCLEROSE

2.1 Teoria dos lipidios e aterosclerose

O termo aterosclerose deriva das palavras gregas ‘atheroma’ que
significam “macio ou semelhante a mingau” para descrever a aparéncia da
intima das artérias. A teoria lipidica da aterosclerose predominou como um
fator de risco importante e impulsionou a maioria das abordagens
terapéuticas. O acumulo de lipidios em locais de fluxos ndo laminares é hoje
0 mais caracterizado. Resumidamente, a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) é modificada pela oxidagdo como uma consequéncia metabdlica
normal. Os lipidios oxidados estédo entre os primeiros fatores iniciadores do
desenvolvimento da aterosclerose. Em seguida, a lesédo aterosclerética
comega com a entrada do colesterol LDL na intima vascular”.

Posteriormente, o LDL acumulado é oxidado e a oxidacdo do
colesterol LDL leva a expressdo de moléculas de adesdo e quimiotaticas.
Entdo, os mondcitos sanguineos e varios tipos de leucocitos aderem ao
endotélio e absorvem o LDL oxidado (oxLDL), levando a formacéao de células
espumosas carregadas de colesterol e placas ateroscleréticas. As atividades
subsequentes, incluindo sinalizac¢éo celular, recrutamento celular, producao
de enzimas e modificacdo de proteinas, desencadeiam uma onda de
atividade que serve para progredir ainda mais no desenvolvimento da placa
aterosclerotica®®.
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Muitas abordagens terapéuticas foram testadas para tratar a
aterosclerose e prevenir suas complicacbes. No entanto, o risco de
complicacbes aterotromboticas ainda permanece alto. A pesquisa de
Ramsden et al*” relatou que a substituicdo de gordura saturada na dieta de
acido linoleico reduz efetivamente o colesterol sérico, mas ndo apoia a
hipétese de que isso se traduz em um menor risco de morte por doenca
cardiaca corondria ou todas as causas. Pesquisas extensas destacaram
novos alvos terapéuticos promissores, cada um sendo implicado em
diferentes estagios da formacao e progressao da placa ateroscler6tica.

2.2 O papel dainflamagéo na aterosclerose

Nas ultimas trés décadas, dados crescentes passaram a sugerir que
a aterosclerose é uma doenca inflamatérial*? e o sistema imunoldgico e
inflamatério foi gradualmente sendo reconhecido por papel fundamental no
desenvolvimento e progressdo da aterosclerose®!4. A aterosclerose é
caracterizada pelo acumulo de mondcitos/macréfagos, células musculares
lisas e linfocitos dentro da parede arterial. A captacdo de lipidios por
mondcitos/macréfagos promove sua diferenciacdo em grandes células
espumosas carregadas de lipidios na parede do vaso. O acimulo de células
inflamatédrias leva a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
citocinas®.

Por isso, a visdo anterior de que o desenvolvimento da lesédo
aterosclerética depende unicamente da deposicéo de lipidios foi substituida
pelo conceito atual de que a ativacdo de respostas imunes e inflamatérias
tem um papel central na iniciagdo e progressao da placa. Muitas estratégias
anti-inflamatérias surgiram como tratamentos potenciais para doencas
ateroscleréticas, além das terapias existentes de reducgéo de lipidios®®.

2.2.1 O papel do sistema imunoldgico inato na aterosclerose

Evidéncias crescentes apoiam o papel importante dos sistemas
imunolégicos inatos na formag&o de lesdes®!®. Mondcitos e macréfagos séo
efetores celulares importantes na aterosclerose. Mondcitos inflamatérios sao
recrutados para placas aterosclerticas por meio dos receptores de
guimiocina CCR2, CCR5 e CX3CR1 e seus ligantes'’. Mondcitos residentes
também sao recrutados para o ateroma via CCR5, com menos frequéncia do
gue mondcitos inflamatdrios!®. Esse acimulo resulta na formagédo da placa
aterosclerética®®.

Mondécitos e células endoteliais ndo sdo as Unicas células que
participam da formacéo de les6es. Na fase aguda ap6s um evento isquémico,
os tecidos hematopoiéticos da medula dssea e do baco sdo capazes de
expandir o conjunto de mondcitos pré-inflamatérios que agravam a
aterosclerose?. Em seguida, os mondcitos circulantes sdo expostos a um
sinal tipico de perigo aterosclerético oxLDL e obtém um estado
hiperresponsivo treinado. Essas descobertas indicam que as células imunes
inatas circulantes podem ser programadas para um estado pré-aterogénico?*.
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Entdo, os mondcitos sdo continuamente recrutados para placas
ateroscleréticas. O nimero de mondcitos se correlaciona com a carga da
placa e a inibicao do influxo de mondcitos pode resultar em uma diminuigcao
na aterosclerose?2*, Em placas mais avancadas, os macréfagos da placa
podem proliferar localmente, levando a abundancia de macréfagos. A
progressao das placas ateroscleréticas é impulsionada por um desequilibrio
entre a formacédo e a depuracdo de macrofagos apoptoticos, um fendmeno
descrito como eferocitose defeituosa. As descobertas sobre o papel da
imunidade inata na aterosclerose podem fornecer alguns novos alvos
terapéuticos potenciais?.

2.2.2 O papel do sistema imunolégico adaptativo na aterosclerose

O sistema imunolégico adaptativo também pode desempenhar um
papel fundamental por meio de respostas de anticorpos ou respostas
imunolégicas mediadas por células. Os principais componentes do sistema
imunoldgico adaptativo séo células T, células B e células apresentadoras de
antigenos (APCs). Outras células inflamatodrias, mastocitos e diferentes
subconjuntos de células dendriticas (CDs), também contribuem para a
formacéo de lesGes por meio do reconhecimento de antigenos e da producéo
de citocinas?®.

Nas respostas de anticorpos, as células B ativadas secretam
anticorpos para bloquear a interacdo de antigenos especiais com seu
receptor na célula hospedeira. As células B podem aparecer individualmente
ou agregadas em placas ateroscleroticas?’. As células B s&o divididas em
subconjuntos B1 e B2. Enquanto as células B1 produzem anticorpos IgM e
sdo protetoras contra a aterosclerose, as células B2 produzem anticorpos IgG
altamente especificos e promovem a aterosclerose?®2°,

As células B1 tém trés subtipos diferentes, Bla, B1lb e ativador de
resposta inata. As células Bla produzem os anticorpos IgM, que sao
ateroprotetores. O papel das células Blb na aterosclerose permanece
desconhecido®3!. As células B2 tém dois subtipos. As células B2
convencionais desempenham um papel pré-aterogénico, ao participarem da
ativacdo das células T CD4 e da proliferacdo de células T efetoras®. As
células B reguladoras (Bregs), por sua vez, secretam IL-10 e podem
desempenhar um papel ateroprotetor. As células B podem ser um alvo
terapéutico potencial e podem ser usadas por meio das células B2 em
estratégias de vacinacdo contra a aterosclerose®.

Nas respostas imunes mediadas por células, as células T ativadas
respondem diretamente aos antigenos apresentados nas APCs e secretam
moléculas sinalizadoras. As células T s&o encontradas em lesGes
ateroscleréticas e desempenham um papel fundamental na progressdo da
aterosclerose®. Elas tém a capacidade de se diferenciar de diferentes
subtipos de células T auxiliares, como Thl, Th2, Th1l7 e Treg. Os efeitos das
células Thl sdo claramente pré-aterogénicos, enquanto as células Treg sao
ateroprotetoras. As células Th2 presentes na lesdo aterosclerética
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desempenham papéis ateroprotetores e promotores de aterosclerose, pois
um alvo para o tratamento da aterosclerose permanece controverso. O papel
das células Th17 na aterosclerose ainda ndo esté claro. Portanto, interferir na
sinalizacdo de citocinas ou quimiocinas das células Th é uma abordagem
emergente para o desenvolvimento do tratamento da condigdo®*.

Além disso, mltiplos estimulos antigénicos tém sido associados a
patogénese da aterosclerose. A maioria deles vem de moléculas de
autoantigeno modificadas, como oxLDLs, beta2 glicoproteina 1 (B2GP1),
lipoproteina a (LP(a)), proteinas de choque térmico (HSPs). Vérios antigenos
estranhos, como bactérias e virus, também tém sido associados a
aterosclerose, especialmente na aterogénese, como participantes
causadores ou espectadores em seu desenvolvimento®3,

A familia NLR, dominio de pirina contendo 3 (NLRP3) inflamossomo
€ um complexo de processamento de interleucina (IL)-1B e citocina IL-18,
ativado em condi¢cbes inflamatérias®. Estudos sugeriram que 0S
componentes da via de sinalizagdo do inflamossomo NLRP3 NLRP3,
caspase-1, IL-1B e IL-18 foram fortemente expressos em placas
ateroscleroticas carotideas e o inflamossomo NLRP3 desempenha um papel
importante no desenvolvimento de inflamacé&o vascular e aterosclerose®*’.

2.2.3 Efeito da inflamacdo mediada por receptores toll like na
aterosclerose

Os receptores toll like (TLRs) sdo os receptores de reconhecimento
de padrBes mais bem caracterizados do sistema imunolégico inato e
desempenham um papel central nas respostas imunoldgicas inatas e
adaptativas. Os TLRs representam um elo importante entre o ateroma e a
inflamacdo. Todas as populagbes de leucdcitos, incluindo
mondcitos/macréfagos, CDs e linfécitos T e B, parecem expressar TLRs*:3,

Nos ultimos anos, evidéncias crescentes indicam que os TLRs e seus
ligantes desempenham papéis importantes em varios aspectos da formacéo
e desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas. Ligantes TLR exdgenos e
enddgenos foram detectados em lesdes aterosclerdticas. Acidos graxos
saturados induzem expressdo génica inflamatoéria por meio da ativagéo de
TLR4. ApoClil pode induzir sinais pré-inflamatdrios em mondcitos por TLR24%
4 LDLs minimamente modificados induzem ativacdo de TLR4 em
macrofagos, por meio da via dependente de MyD88 ou da via independente
de MyD88, e oxLDL aumentou a expressdo génica de quimiocina em
macroéfagos por meio de um heterodimero TLR4/64445,

TLR 2 e TLR4 sdo os TLRs mais extensivamente estudados na
aterosclerose. TLR2 desempenha um papel critico na progressdo da
aterosclerose em camundongos Apo E —/— . O bloqueio de TLR2 é eficaz
contra a ativagdo de amortecimento de lesBes ateroscleréticas humanas e na
reducdo da &rea de infarto do miocardio em modelos murinos de isquemia
aguda*®. Camundongos ApoE —/— com aterosclerose avancada também
apresentam expressdo aumentada de TLR2 e TLR4 em células circulantes*’.

460 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-82-0 | 2025



Inovacdes Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnostico e Terapia

Como a delec@o genética de TLR2 e TLR4 é ateroprotetora em modelos
murinos de aterosclerose, o0 antagonismo desses receptores é uma
perspectiva atraente para o tratamento da aterosclerose*®4°.

Portanto, os TLRs sdo capazes de detectar lipidios modificados,
aumentar a formacdo de células espumosas, induzir o recrutamento de
leucocitos e aumentar a producao de citocinas e metaloproteinases de matriz
dentro de lesGes aterosclerdticas. Os TLRs e seus ligantes estédo presentes
e contribuem para a formacéo de leses ateroscleréticas, o que fornece um
alvo terapéutico atraente para o tratamento de doencas*.

3. ALEM DAS ESTATINAS

Com o tempo, a mudanca de risco com terapia com estatina é agora
uma pratica comum na prevencao primaria e secundaria de DCV
ateroscleroética. As estatinas demonstraram anteriormente exibir efeitos anti-
inflamatérios, além de reduzir os niveis de lipidios. Os ensaios que tentam
guantificar a carga inflamatoéria geral geralmente utilizam proteina C-reativa
de alta sensibilidade (hsCRP), pois é um teste cada vez mais disponivel e
econdmico que captura a maior parte da atividade inflamatéria a montante. O
efeito anti-inflamatério das estatinas foi testado formalmente no ensaio
Justification for the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)*.

Neste estudo, os participantes com niveis de LDL-C <3,4 mmol/L e
hsCRP elevado >2 mg/L foram randomizados para receber 20 mg/dia de
rosuvastatina ou placebo. Dos 17.803 individuos aparentemente saudaveis
recrutados, aqueles tratados com rosuvastatina tiveram uma reducéo de risco
de 44% nos primeiros eventos cardiovasculares em comparacdo ao grupo
placebo. Relevante para a hipotese de inflamacdo da aterosclerose, a
rosuvastatina demonstrou reduzir os niveis de hsCRP em 47% de uma
mediana de 4,2 mg/L na linha de base para 2,2 mg/L no acompanhamento
de 12 meses®.

Parece que os pacientes que recebem terapia padrdo com estatinas
como parte da prevencdo secundaria podem obter algum grau de cobertura
anti-inflamatéria. Apesar disso, os eventos ateroscleréticos continuam a
ocorrer em taxas alarmantes, e acredita-se que o risco inflamatério residual
pode ser uma for¢a motriz por tras disso. A andlise do estudo Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy (PROVE-IT) mostrou que dos
2099 pacientes que tinham histérico de sindrome coronaria aguda anterior e
receberam 80 mg de atorvastatina, 44% atingiram redu¢des na meta tanto no
LDL-C (<1,8 mmol/L) guanto na hsCRP (<2 mg/L)%52,

No entanto, 29%, 13% e 14% dos pacientes ficaram com risco
inflamatério residual subdétimo, risco de colesterol residual ou ambos,
respectivamente. Esses resultados sugerem que eventos coronarios
recorrentes podem ser motivados por diferentes processos biolégicos que
exigem diferentes estratégias de tratamento para serem abordados.
Utilizando os mesmos limiares para risco residual do PROVE-IT, proporcdes
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relativas semelhantes foram identificadas em andlises secundérias do estudo
Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International IMPROVE-
IT)52.

Este estudo randomizou 15.179 pacientes estaveis com sindrome
coronaria aguda para 40 mg de sinvastatina ou uma combinacéo de 40 mg
de sinvastatina e 10 mg de ezetimiba. Ezetimiba é um medicamento
hipolipemiante de segunda linha, que reduz a absor¢éo intestinal de
colesterol e é usado como terapia complementar quando a resposta as
estatinas é subdtima ou em caso de intolerdncia a estatina. A consisténcia
dos resultados desses estudos sugere que, apesar da estatina e de outras
terapias hipolipemiantes, o risco inflamatério residual € comum e mais de
duas vezes mais prevalente que o risco residual de colesterol®®.

Além disso, os resultados do IMPROVE-IT mostram que os pacientes
gue atingiram uma reducao no risco inflamatério residual e no risco residual
de colesterol tiveram taxas mais baixas do desfecho primério, definido como
um composto de evento coronario grave, acidente vascular cerebral ndo fatal
e morte cardiovascular, em comparacao com aqueles que atingiram reducdes
em apenas um risco residual. Portanto, ha uma necessidade clara de futuras
terapias inovadoras para abordar a questéo atualmente ndo atendida do risco
inflamatério residual em pacientes com inflamacgéo persistente apds o
tratamento padrao®2.

4. TERAPIA ANTICITOCINA NA ATEROSCLEROSE

O papel das citocinas na aterosclerose é complexo, com novas
descobertas aumentando a compreensdo sobre sua funcdo®*. As citocinas
sdo proteinas de baixo peso molecular, produzidas por varios tipos de células,
gue servem para mediar as respostas inflamatérias do hospedeiro entre as
células. Desde a primeira descri¢cdo de interleucinas no inicio da década de
1940, a classificagcdo de citocinas se expandiu, para incluir mais de 30
interleucinas, bem como se ramificou para adicionar outras familias
funcionais de citocinas, incluindo interferons, fatores de crescimento
transformadores e fatores de necrose tumoral®®5¢,

Dados humanos que implicam citocinas, no desenvolvimento e
progressao da aterosclerose, remontam a estudos de coorte conduzidos ha
duas décadas, dos quais o Physicians Health Study®>” e 0 Women's Health
Study®®, financiados pelo National Institutes of Health, sdo os mais
proeminentes. Esses estudos descobriram que niveis elevados de citocinas
circulantes, como IL-6, bem como moléculas de adesdo elevadas, como
VCAM-1 e ICAM-1, eram preditivos de infarto do miocérdio e acidente
vascular cerebral futuros em individuos aparentemente saudaveis® . Os
resultados foram posteriormente validados, com uma meta-analise
concluindo que outras citocinas pré-inflamatdrias, incluindo IL-18, MPP-9
(metaloproteinase-9) e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) também estéo
associadas ao aumento do risco de MACES?.
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A via de sinalizag¢éo da IL-6 surgiu como uma candidata promissora
para terapia baseada em citocinas, com estudos de randomizagao
mendeliana implicando-a tanto na aterogénese quanto na ruptura aguda da
placa®?®*, A IL-6 é produzida por varios tipos de células, incluindo mondcitos,
fibroblastos e células endoteliais mediante estimulacédo pela IL-1. A IL-13, a
principal forma circulante da IL-1, &, por sua vez, ativada pelo inflamossomo
NLRP3 — dominio de pirina da familia do receptor semelhante a NOD36®,

Os inflamossomos sao complexos multiméricos de proteinas
intracelulares, que desempenham papéis criticos na produgéo de citocinas
pro-inflamatorias. O inflamossomo NLRP3 é formado pela combinacéo de
NLRP3, proteina semelhante a speck associada a apoptose (ASC) e
caspase-1. Este complexo ativa a procaspase-l para caspase-1, que
converte pro-IL-1 e pro-IL-18 em suas formas bioativas e pro-aterogénicas,
IL-1B e IL-18. Dados que ligam IL-1B a aterosclerose decorrem de trabalhos
iniciais que demonstraram que a falta de IL-1B8 diminui a gravidade da
aterosclerose e que a administracdo de um anticorpo monoclonal direcionado
contra IL-1B limita a progressdo da aterosclerose em camundongos
deficientes em ApoE®®. Resultados semelhantes foram relatados em estudos
pré-clinicos envolvendo IL-185768,

Ao contrario de outros marcadores de inflamagao, a hsCRP é um
marcador validado de inflamac&o que permanece estavel ao longo do tempo,
ndo tem variacdo diurna e captura grande parte da cascata inflamatéria a
montante, incluindo a via de sinalizac&o IL-1/IL-6%°7°. Embora descrita, em
1930, como um componente da resposta inflamatéria aguda, ela ganhou forca
entre os pesquisadores cardiovasculares na década de 1990, quando
estudos mostraram que niveis elevados de hsCRP estavam associados a
eventos coronarios agudos, morte subita por causa cardiaca e acidente
vascular cerebral™"°,

A andlise de dados do Physician's Health Study mostrou que niveis
elevados de hsCRP eram prevalentes entre individuos aparentemente
saudaveis antes de seu primeiro evento cardiovascular. Este estudo também
destacou o valor da avaliacdo do estado inflamatério em pacientes de risco,
com analises ajustadas multivariadas, sugerindo que a hsCRP foi um preditor
mais forte de um primeiro evento cardiovascular do que o nivel de LDL-C78,

A relacdo entre hsCRP e resultados cardiovasculares foi
posteriormente apoiada por uma meta-analise, que envolveu mais de 160.000
individuos, de 54 estudos prospectivos de longo prazo, acumulando quase
28.000 resultados clinicos adversos. Isso mostrou que cada aumento do
desvio padrdo na hsCRP log-normalizada foi associado a um aumento no
risco relativo de 1,37 para DAC e 1,55 para mortalidade cardiovascular,
guando ajustado para fatores de risco tradicionais’’.

Considerando o contexto, as tentativas de reduzir a carga inflamatéria
foram naturalmente vistas como o préximo passo para reduzir ainda mais o
risco cardiovascular na era das estatinas. Devido ao crescente corpo de
dados epidemioldgicos e experimentais nas Ultimas duas décadas,
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implicando vias inflamatdrias na aterosclerose, 0s estudos agora progrediram
para ensaios clinicos investigando a eficacia de varios novos agentes anti-
inflamatérios na prevencao de complicacGes ateroscleréticas®® 7.

5. ENSAIOS EM HUMANOS E INIBICAO DE CITOCINAS

Os primeiros ensaios clinicos, de terapias direcionadas a citocinas
para DCV, foram conduzidos no contexto de insuficiéncia cardiaca
congestiva, com a maioria dos grandes estudos falhando em demonstrar
beneficios nas taxas de mortalidade ou hospitalizacdo nesses pacientes.
Esses estudos envolveram principalmente a inibicdo do TNF-a com
etanercepte, um receptor chamariz que reduz os niveis circulantes de TNF-
a, e infliximabe, um anticorpo monoclonal para TNF-a’®. Dada a falta de
beneficios em pacientes com insuficiéncia cardiaca, bem como o potencial
dos inibidores de TNF-a afetarem adversamente os perfis lipidicos, o
interesse em direcionar o TNF-a na DCV aterosclerédtica tem sido limitado”™-
81 Os ensaios mais bem-sucedidos, envolvendo terapia anticitocina para
DCV aterosclerética, tém como alvo a IL-1f, a principal forma circulante de
IL-1, com efeitos subsequentes a jusante na IL-6. O mais proeminente deles
€ o estudo Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcome Study
(CANTOS)®2,

5.1 Canacinumabe

O CANTOS?®? foi um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo de 10.061 pacientes com DAC estavel, que sofreram um IM anterior
e tiveram um estado inflamatério elevado, definido como hsCRP maior que 2
mg/L. Para abordar questdes relacionadas ao risco inflamatério residual,
apesar do tratamento padrdo, mais de 90% dos participantes do estudo
estavam em terapia com estatina, 80% foram tratados para hipertenséo e
40% estavam em tratamento para diabetes mellitus. Os pacientes foram
designados para quatro grupos que receberam trés injecdes subcutaneas
mensais de canacinumabe, um anticorpo monoclonal humano direcionado a
IL-1B, em trés doses diferentes (50 mg, 150 mg ou 300 mg) ou placebo.

O canacinumabe é aprovado para sindromes autoinflamatérias raras,
como a sindrome de Muckle-Wells, e como um agente biolégico de segunda
linha para doencas reumatoides. As doses selecionadas para este ensaio
foram baseadas em um estudo piloto envolvendo 566 pacientes de alto risco
gue tinham diabetes mellitus bem controlado e receberam doses variando de
5 mg a 150 mg. Embora nenhuma alteracéo nos niveis de LDL-C tenha sido
observada neste estudo menor, o canacinumabe reduziu os niveis de hsCRP
em aproximadamente 65% sem efeito claro de resposta a dose®:.

Portanto, as doses mais altas e mais baixas ancoradas em torno de
150 mg usadas no CANTOS foram selecionadas para abordar questfes
relacionadas a seguranca e a resposta a dose. Apdés 48 meses, 0S
participantes do estudo, que receberam 150 mg ou 300 mg de canacinumabe,
tiveram redugdes de 35% a 40% no hsCRP em comparagao ao placebo, sem
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redugdes significativas no LDL-C. Uma magnitude semelhante de reducéo foi
observada nos niveis de IL-6 medidos em 12 meses®,

O desfecho primario do estudo foi a primeira ocorréncia de um MACE,
que foi definido como um composto de IM, AVC ndo fatal ou morte
cardiovascular. O canacinumabe reduziu significativamente esse desfecho
para 3,86 eventos por 100 pessoas-ano ho grupo de 150 mg, em comparacéo
com 4,5 por 100 pessoas-ano no grupo placebo, traduzindo-se em uma
reducéo de risco relativo de 15% para MACE. Embora uma reducéo de risco
semelhante também tenha sido observada no grupo de dose de 300 mg, o
valor de p limite para significAncia ndo foi atingido. Nenhum beneficio
significativo quando comparado ao placebo foi alcancado em participantes
gue receberam 50 mg, sugerindo que doses de pelo menos 150 mg séo
necessarias para protecdo cardiovascular significativa®.

A analise de subgrupos de participantes do CANTOS mostrou que
aqueles que atingiram niveis de hsCRP <2 mg/L em canacinumabe,
denominados respondedores de citocina, tiveram uma redugéo de 25% em
MACE, enquanto os ndo respondedores de citocina ndo tiveram beneficio
significativo. Da mesma forma, entre 4833 participantes que tiveram niveis de
IL-6 medidos na linha de base, aqueles que atingiram niveis de tratamento
abaixo da mediana do estudo de 1,65 ng/L tiveram uma reducdo
impressionante de 32% em MACE®.

O CANTOS, portanto, fornece evidéncias robustas de que a inibicdo
de vias pré-inflamatérias, pelo menos na cascata de sinalizacédo IL-1p/IL-6,
pode produzir reducdo significativa no risco -cardiovascular, que é
independente de qualquer efeito de reducado de lipidios. Esse beneficio se
aplica a individuos que tém uma resposta clara de biomarcador inflamatério
ao canacinumabe e é adicional ao uso de farmacoterapias convencionais
para DAC?285,

Uma considera¢do importante para todos os ensaios envolvendo
novas terapias farmacolégicas sdo os eventos adversos. Em relagdo aos
agentes anti-inflamatorios, o principal efeito adverso previsto é a reducdo da
imunidade do hospedeiro com subsequente aumento das taxas de infeccao.
No CANTOS, os pacientes que receberam canacinumabe tiveram uma
incidéncia significativamente maior de infec¢éo fatal e sepse em comparacao
ao placebo. A maioria dessas infec¢des foi devido a organismos gram-
positivos em vez de infecgGes oportunistas ou reativagéo da tuberculose®.

Embora essas infec¢bes possam ser tratadas com antibiéticos, os
resultados do CANTOS destacam a importancia da vigilancia clinica ap6s a
administracdo de qualquer agente anti-inflamatério. Outra preocupac¢éo dos
agentes anti-inflamatorios tem o potencial para cancer, dado o papel que o
sistema imunolégico tem na vigilancia do cancer. No CANTOS, nenhuma
diferenca significativa na incidéncia de céncer foi observada entre os
pacientes que receberam canacinumabe, em comparacdo com aqueles que
receberam placebo. Em vez disso, 0s pacientes que receberam
canacinumabe tiveram uma taxa de mortalidade por cancer significativamente
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menor do que o grupo placebo. Este beneficio deveu-se a uma reducéo na
taxa de cancer do pulmao, especificamente do cancer do pulméao de células
maiores®,

Dados os resultados positivos do CANTOS com canacinumabe, o
interesse agora se voltou para a melhor forma de reduzir o risco inflamatério
residual em pacientes com DAC aterosclerdtica na pratica. Um desafio
enfrentado pelo uso do canacinumabe é que seu alto custo torna improvavel
gue seja adotado para uso generalizado, dada a alta prevaléncia de DAC
aterosclerética. Dada a natureza multifacetada da inflamagéo em processos
ateroscleroticos, uma estratégia alternativa atraente € a reutilizacdo de
medicamentos genéricos estabelecidos que tém amplas propriedades anti-
inflamatérias para ateroprotecdo. Dois candidatos potenciais que foram
investigados em ensaios clinicos sdo o metotrexato e a colchicina®7.

5.2 Metotrexato e reducdo da inflamacéo cardiovascular

Em contraste com o CANTOS®?, que empregou uma abordagem de
espectro relativamente estreito e especifica para a via de tratamento da
inflamagdo, o Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT)® teve
como objetivo determinar se o metotrexato em baixa dosagem, um
medicamento anti-inflamatério de amplo espectro, também poderia atingir
reducBes em eventos cardiovasculares.

O metotrexato € um medicamento estabelecido e com custo
acessivel, com atividade anti-inflamatéria pleiotropica, usado como terapia de
primeira linha para condi¢cBes caracterizadas por inflamacao sistémica, como
artrite reumatoide e psoriase. Em contraste com o metotrexato em alta
dosagem, que atua por meio de um mecanismo citotoxico antiproliferativo, o
metotrexato em baixa dosagem regula a inflamacg&o por meio da inibicdo do
ribonucleotideo aminoimidazol-4-carboximida (AICAR), o que resulta em
niveis aumentados de adenosina. Considera-se que isso reduza a inflamacéo
por meio de varios mecanismos, incluindo a supressao de citocinas pro-
inflamatérias, como IL-12, IL-6 e TNF-a, aumentando a producgéao de citocinas
anti-inflamatérias, como IL-10 e antagonista do receptor de IL-1, e reduzindo
a ativacdo de macrofagos e a resposta do T-helper-1888°,

O estudo CIRT foi elaborado com base em varios estudos
observacionais que mostram que 0 metotrexato usado para condicdes
reumatoides estava associado a um menor risco de DCV®*°1, incluindo uma
meta-analise®?, que encontrou um risco 21% menor de DCV total e 18%
menor de IM especificamente. O CIRT randomizou 4786 participantes com
histérico de IM prévio e diabetes tipo 2 ou sindrome metabdlica para
metotrexato em uma dose oral semanal alvo de 15 a 20 mg ou placebo?®’.

Semelhante ao CANTOS®?, ambos os grupos de estudo também
receberam tratamento padrao, com mais de 85% dos participantes em terapia
com estatina. Ap6s um acompanhamento mediano de 2,3 anos, o0
metotrexato em baixa dose nado reduziu significativamente os niveis de IL-1p3,
IL-6 ou hsCRP em comparacdo ao placebo. Além disso, ndo impactou
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significativamente o desfecho primério da primeira ocorréncia de MACE,
definido como um composto de IM né&o fatal, acidente vascular cerebral ndo
fatal e morte cardiovascular, nem o desfecho composto secundario que
compreendeu MACE e apresentacfes de angina instavel que exigiram
revascularizag&o nao planejada®’.

Os resultados neutros do CIRT sé&o consistentes com ensaios clinicos
anteriores, que também falharam em mostrar beneficio de outras abordagens
anti-inflamatérias para tratar aterosclerose. Isso inclui estudos de
losmapimod®, um inibidor da quinase p38 MAP (proteina ativada por
mitdgeno) e darapladib®, um inibidor da fosfolipase A2 associada a
lipoproteina (Lp-PLA2). Niveis elevados de ativagdo imune mediada por Lp-
PLA2 e p38 MAP quinase foram hipotetizados como envolvidos na
patogénese da aterosclerose®. Portanto, nem todas as terapias com
supostos efeitos anti-inflamatérios sdo capazes de atingir resultados
clinicamente significativos em pacientes com DAC, com os resultados do
CANTOS destacando que a via IL-1B/IL-6 € um alvo especialmente
promissoré?,

5.3 Alvos alternativos na via de sinalizagdo IL-1B/IL-6

Os resultados do CANTOS®2, que identificou a IL-18 como um alvo
eficaz para mitigar o risco inflamatério residual, motivaram um campo
incipiente. Com isso, 0 interesse se voltou para o fluxo de citocinas, visando
atingir os inflamossomas, dos quais o NLRP3, um ativador conhecido da IL-
1B, é melhor caracterizado®. Os varios mecanismos que levam a ativagado e
montagem do inflamossoma ainda sdo uma area de pesquisa em andamento,
com inumeras vias identificadas at¢é o momento, uma das quais foi
demonstrada apds a exposicdo de neutrdfilos e macrofagos a cristais de
colesterol na placa aterosclerdtica®”-%,

OxLDL e outros tipos de cristais, incluindo cristais de acido Urico,
como visto na gota, também s&do conhecidos por ativar a resposta pro-
inflamatéria NLRP3%°. Sozinhos, esses ativadores s&o incapazes de iniciar a
montagem do inflamossomo NLRP3, a menos que ocorra uma etapa de
preparacao inicial®®. Considera-se que isso seja devido aos baixos niveis de
proteina de NLRP3 em macréfagos ndo preparados. A preparacdo de
macréfagos € mediada pela sinalizagdo NF-kB, com o estimulo fornecido por
citocinas enddgenas, como IL-1 e TNF-a, bem como padrdées moleculares
associados a patégenos (PAMPs) em moléculas microbianas que interagem
com receptores toll-like (TLR). Isso, por sua vez, regula a expressao de
NLRP3 e pro-IL-1B3, fornecendo assim o0s reagentes necessarios para a
formacao e funcéo do inflamossomo NLRP302,

Até o momento, estudos em animais utilizando inibidores de NLRP3
em modelos de doengas -cardiovasculares mostraram resultados
encorajadores!®>1%,  Um deles mostrou reducdes significativas no
desenvolvimento do tamanho da leséo aterosclerética, além da expresséo de
MRNA de VCAM-1 e ICAM-1, em camundongos hiperlipidémicos quando
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receberam MCC950, um inibidor seletivo de NLRP3, em comparacdo aos
controles!®®, Embora a infiltracdo de macréfagos na placa tenha sido
reduzida, possivelmente devido a reducdo da adesdo de mondcitos via
regulacdo negativa de VCAM-1 e ICAM-1, pesquisas adicionais s&o
necessarias para elucidar os mecanismos subjacentes a essas descobertas.
A reducéo no tamanho do infarto e a preservacéo da fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo também foram relatadas para MCC950 em um modelo
suino de IM*%2,

A inibicao da IL-6, que esta a jusante da IL-1, também é vista como
um alvo potencial para intervencdo anti-inflamatoéria. Dados experimentais
iniciais, implicando a IL-6 na aterosclerose, demonstraram que a injecao
exégena de IL-6 em camundongos hiperlipidémicos aumentou
significativamente o tamanho da lesédo aterosclerétical®. Posteriormente,
dados mostraram que a administracdo de MR16-1, um anticorpo murino do
receptor de IL-6, produz ateroprotecdo significativa em camundongos
hiperlipidémicos'®. Portanto, agentes que tém como alvo a ligacéo da IL-6,
como o tocilizumabe, ou alteram a atividade do receptor de IL-6, como 0
sarilumabe, justificam a investigacdo de beneficios ateroprotetores em
pacientes com aterosclerose!%4105,

Resultados promissores, de um pequeno ensaio randomizado,
mostraram que uma Unica dose de tocilizumabe reduziu os niveis de
troponina em pacientes com sindrome coronariana aguda, sugerindo uma
possivel reducéo no tamanho do infarto°. Embora o tocilizumabe seja usado
clinicamente em pacientes com artrite reumatoide, ele tem sido associado ao
aumento do LDL-C e ao ganho de peso, o que, em teoria, poderia promover
a aterosclerose e potencialmente anular qualquer beneficio a longo prazo
obtido com suas ag¢des anti-inflamatérias!®”:108,

5.4 Estudo sobre colchicina

Outro candidato emergente para reposicionamento na aterosclerose
€ a colchicina, um medicamento anti-inflamatério usado para tratar gota e
outros disturbios inflamatérios, como febre familiar do Mediterraneo (FMF) e
pericardite recorrente. A colchicina se liga as extremidades dos microttbulos
e inibe os processos dos microtibulos citoesqueléticos. Portanto, ela afeta
varios processos dependentes de microtibulos, como quimiotaxia de
neutrofilos, fagocitose e excrecdo de proteinas'®®.

Também foi demonstrado que ela limita a expresséo de moléculas de
adesdo na superficie de leucécitos e células endoteliais!'®. Além disso, um
avanco foi a descoberta da ativagdo atenuada do inflamossomo NLRP3 em
neutréfilos e macréfagos tratados com colchicina, em resposta a cristais de
urato monossodico no contexto da gota. Isso levou a especulacéo de que a
colchicina também pode mitigar a inflamagdo induzida por cristais de
colesterol, por meio da atenuagcdo do NLRP3 na placa aterosclerdtica*’.
Desde a aprovacgdo da Food and Drug Administration (FDA), em 2009, para
seu uso em gota e FMF, varios estudos relataram que a colchicina pode ser
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benéfica em diferentes estados de doencas cardiovasculares!?. Isso é
consistente com observacdes retrospectivas, que encontraram uma menor
taxa de IM em pacientes com gota e FMF que sdo tratados com o
medicamento!'3114,

Com base neste crescente corpo de evidéncias, o estudo Low Dose
Colchicine for Secondary Prevention of Cardiovascular Disease (LoDoCo)!*®
foi um ensaio controlado por placebo e cego ao observador, que randomizou
532 pacientes com aterosclerose estavel para receber 0,5 mg/dia de
colchicina ou placebo, além do tratamento padrdo. Apds um
acompanhamento mediano de 3 anos, os participantes que receberam
colchicina tiveram uma reducdo acentuada em um desfecho composto
consistindo de IM, parada cardiaca ou acidente vascular cerebral nao
cardioembolico em comparacdo ao placebo. Embora o mecanismo de
beneficio da colchicina ndo tenha sido investigado neste estudo, a colchicina
demonstrou reduzir agudamente a producéo local de citocinas relacionadas
ao inflamossomo NLRP3, IL-1p, IL-18 e IL-6, no leito vascular coronario de
pacientes com sindrome corondria aguda®?®.

Um estudo usando angiografia por tomografia computadorizada (TC)
coronaria descobriu que o uso regular de colchicina, na dose de 0,5 mg/dia,
alterou favoravelmente a composicdo de les6es ateroscleréticas coronarias,
reduzindo o volume da placa de baixa atenuacéo, um preditor conhecido de
MACE futuro'?’. Semelhante ao canacinumabe e em contraste com o
metotrexato, a colchicina demonstrou reduzir a hsCRP em mais de 50% em
pacientes com DAC estavel com niveis elevados de inflamacé&o, em adicdo a
terapia com estatina®*é,

A reutilizacdo da colchicina para uso na aterosclerose ndo esté isenta
de desafios, dada sua propensdo bem conhecida de causar efeitos colaterais
gastrointestinais em até 25% dos pacientes. Por isso, a prova definitiva da
eficacia, bem como uma compreensdo mais mecanicista de como a
colchicina atenua o risco cardiovascular na DAC facilitara a confianca na
prescricdo deste medicamento, como foi o caso das estatinas durante seu
desenvolvimento inicial'*®.

6. Novo fator de risco para aterosclerose

A hematopoiese clonal de potencial indeterminado (CHIP) ocorre com
o envelhecimento normal e € o resultado de mutagdes sométicas acumuladas
em células-tronco da medula éssea'?!?!, Essas mutacbes somaticas
fornecem vantagens seletivas sobre células-tronco néo afetadas, resultando
em uma proporc¢ao relativa aumentada desses clones na circulacao periférica,
sem causar quaisquer outras anormalidades hematoldgicas. Os genes mais
afetados por mutacdes em CHIP, em ordem de frequéncia decrescente, sdo
os regulares epigenéticos DNMT3A (DNA metiltransferase-3-alfa), TET2 (Tet-
metilcitosina- dioxigenase2) e ASXL1. Os resultados de estudos de coorte
confirmam que CHIP é um disturbio relacionado a idade, que afeta até 16,4%
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das pessoas com mais de 80 anos, em comparacdo com menos de 1% das
pessoas com menos de 40 anos'?,

Embora o CHIP transmita um risco aumentado de malignidade
hematoldgica, os portadores de suas mutagfes associadas também tém 1,9
vezes mais probabilidade do que os ndo portadores de ter DAC e 4 vezes
mais probabilidade de ter um IM. Portanto, a DCV pode ser responsavel por
um numero desproporcional de mortalidades ndo hematoldgicas em
portadores de CHIP. Tentativas de investigar esse fendbmeno em estudos pré-
clinicos mostraram resultados promissores que ligam suas mutacdes
associadas ao desenvolvimento de aterosclerose. Camundongos propensos
a aterosclerose, transplantados com células-tronco hematopoiéticas
deficientes em TET2, desenvolveram lesGes ateroscleréticas maiores do que
os controles, sem diferencas significativas nos niveis de lipidios'?2.

A andlise de macrofagos extraidos desses camundongos deficientes
em TET2 mostrou niveis aumentados de citocinas pro-inflamatarias, incluindo
IL-18 e IL-6. Além disso, em um modelo murino de insuficiéncia cardiaca, a
disfungdo cardiaca associada a deficiéncia de TET2 foi associada a um
aumento correspondente nos niveis de IL-1B. Ainda neste estudo, o
tratamento com MCC950, um inibidor seletivo de NLRP3, protegeu contra o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em camundongos deficientes em
TET2. Por isso, pesquisas adicionais sobre o CHIP e suas mutacdes
associadas podem fornecer outro alvo para futuros agentes terapéuticos,
visando atenuar o risco cardiovascular aumentado associado'?.
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