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Resumo A aterosclerose, tradicionalmente compreendida como uma doenca lipidica, tem sido
cada vez mais reconhecida como um processo inflamatdrio crénico que envolve mecanismos
imunolégicos complexos. Essa mudanga de paradigma tem impulsionado o desenvolvimento e
a investigagcao de terapias anti-inflamatérias como estratégias complementares ao controle
lipidico. Nos ultimos anos, ensaios clinicos como o0 CANTOS, que avaliou o canaquinumabe —
um anticorpo monoclonal contra a interleucina-13 — demonstraram reducao significativa em
eventos cardiovasculares maiores independentemente da reducdo de LDL-colesterol,
consolidando o papel da inflamagdo como alvo terapéutico. Outros agentes, como a colchicina
em baixas doses, mostraram-se eficazes na redugédo de desfechos isquémicos em pacientes
com doenga coronariana estavel ou apoés infarto agudo do miocardio, como evidenciado pelo
estudo LoDoCo2. A seguranga relativa, o baixo custo e a disponibilidade da colchicina a tornam
particularmente atrativa na pratica clinica, embora efeitos colaterais gastrointestinais e o risco de
interagdes medicamentosas exijam atengao. Além disso, inibidores da IL-6 e antagonistas do
receptor da IL-1 estdo sendo investigados em fases mais precoces da aterosclerose. A
abordagem personalizada da terapia anti-inflamatéria, baseada em marcadores como a proteina
C-reativa de alta sensibilidade, tem potencial para otimizar os beneficios clinicos e reduzir riscos.
Esses avancgos reforcgam a necessidade de incorporar a avaliagdo do estado inflamatério na
estratificacdo de risco cardiovascular e nas decisdes terapéuticas. No entanto, a definicdo dos
perfis ideais de pacientes, o tempo de tratamento e a segurancga a longo prazo ainda sao desafios
em aberto. O futuro da terapéutica anti-inflamatéria na aterosclerose parece promissor, mas
exige integragdo cuidadosa com as diretrizes ja consolidadas de prevengao e tratamento
cardiovascular.
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1. UMA VISAO GERAL DA ATEROSCLEROSE

A aterosclerose contribui para o aparecimento e desenvolvimento de varias formas de
doenca cardiovascular (DCV), incluindo doenga arterial coronariana (DAC) e doenga arterial
periférica (DAP)'2. E caracterizada pelo espessamento das artérias causado pela formagao de
placas constituidas por acidos graxos, colesterol, calcio, fibrina, detritos celulares e residuos no
subendotélio. Isso leva a varios graus de estenose arterial (EA), que podem obstruir
completamente o fluxo sanguineo, causando hipdxia em érgaos vitais como coragao, cérebro,
rins, pelve, bragos e membros inferiores*”.

A medida que as placas crescem, elas se tornam instaveis e podem se romper, levando
a coagulacéo do sangue no local da ruptura e ocluindo ainda mais as veias ou artérias a jusante,
uma condigdo comumente conhecida como trombose’'?. Conforme a aterosclerose progride,
as células mieloides aumentam ainda mais o risco de ruptura da placa, levando a infarto do
miocardio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC). Esses eventos patoldgicos representam as
principais complicagdes da aterosclerose, com taxas mundiais de mortalidade alarmantes'-13. A
maioria das placas coronarias que se rompem e causam IM ndo sdo as mais estenéticas, mas
possuem caracteristicas que as tornam mais vulneraveis, como capas fibrosas finas e alto teor
de macréfagos ativados'™.
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Em um exame recente de placas carotideas humanas de trés coortes diferentes, a
avaliagdo histologica e microscépica eletronica revelou que as rupturas da placa ocorreram
principalmente nas regides mais estendéticas e proximais das placas carotideas. Essas regides
também apresentaram maior vulnerabilidade a placa, trombose e proporcdo de células
inflamatérias em comparagédo com regides distais. Posteriormente, técnicas de ponta, incluindo
sequenciamento de RNA em massa e espacial, foram realizadas em cada regido, e os resultados
indicaram genes diferencialmente expressos nas regides proximal e estendtica em comparagéo
com as regides distais’®.

Esses genes diferencialmente expressos foram associados a rupturas de placas e a
degradagao/remodelacado da matriz extracelular (MEC) nas regides proximal e estendtica. Entre
eles, constava o MMP9/MMP-9, cujo nivel de expresséo era alto em regides estendticas. Além
disso, as analises de randomizagao mendeliana mostraram que 0s
polimorfismos rs3918249 e rs11699481 do  gene MMP9 foram  associados aos niveis
circulatérios mais elevados de MMP-9 e ao risco de aterosclerose coronariana. Assim, as
analises transcriptdmicas especificas do local das placas carotideas podem revelar
genes/transcriptomas ligados ao risco de ruptura da placa’®.

O colesterol é o principal componente lipidico acumulado nas formas livre e esterificada
nas placas ateroscleréticas, como lipoproteina de baixa densidade (LDL)'®'". Assim, a
aterosclerose é classificada como uma doenga de armazenamento de colesterol causada pela
retencdo de LDL nas artérias intimas. Apdés o acumulo na parede arterial, o LDL sofre
modificagdes antes de ser absorvido pelos macréfagos por meio de receptores eliminadores, um
processo conhecido como fagocitose, e outros mecanismos, levando ao seu acumulo nos
macrofagos e impulsionando a formagéo de placas'®?'. Como consequéncia, o aumento dos
niveis de colesterol e LDL no plasma esta relacionado ao desenvolvimento da aterosclerose?24,
O LDL é o transportador predominante de colesterol no plasma, fornecendo colesterol ao figado
e outros tecidos. Mecanicamente, o receptor de LDL (LDLR) nos hepatécitos reconhece e se liga
a apoB-100 (apolipoproteina B-100) e apo-E (apolipoproteina E) no LDL, mediando assim a
captagdo de LDL. Este processo € conhecido como endocitose?*. Por isso, defeitos genéticos ou
a ablagdo de LDLR (LdIr-/-) ou APOE (Apoe—-/-) em camundongos leva a aterosclerose,
aumentando os niveis de LDL no sangue?®.

Um dos principais eventos na aterogénese é a oxidagdo cumulativa do LDL agregado
dentro da placa?%?’. A oxidagédo do LDL promove sua captagéo pelos macréfagos na camada
intima?®. Embora os macrofagos possam captar LDL via micropinocitose, o LDL oxidado
agregado (oxLDL) e os cristais de colesterol sdo absorvidos principalmente pela fagocitose.
Como resultado, o influxo excessivo de oxLDL e outras lipoproteinas contendo ApoB leva a
formacdo de goticulas lipidicas intracelulares, transformando os macroéfagos em células
carregadas de colesterol, denominadas "células espumosas". As células espumosas liberam
citocinas pro-inflamatérias que induzem o recrutamento de células mieloides e a ignicdo de
respostas imunes inflamatérias dentro da placa. Assim, além dos eventos primarios, a inflamagéao
desempenha um papel decisivo na exacerbagéo da placa e na progresséo da aterosclerose®.

As placas estaveis sdo caracterizadas por inflamagéao crénica de baixo grau, enquanto
as placas instaveis exibem inflamacdo ativa, o que promove ainda mais a ruptura e a
vulnerabilidade da placa ao afinar a capa fibrosa?®. Clinicamente, a infiltragdo de macrofagos, a
polarizagdo M1 e a expressdo de citocinas anti/pré-inflamatérias foram elevadas no tecido
adiposo epicardico de pacientes com DAC, sugerindo uma ligacdo entre aterosclerose
coronariana e macrofagos inflamatorios. Esses achados reforcam o papel da inflamagao na
progresséo da aterosclerose®.

2. ATEROSCLEROSE E INFLAMAGAO

Lesbes aterosclerodticas surgem de uma doenga imunoinflamatéria crénica sistémica
lipidica, que afeta a camada mais interna das artérias e esta associada a fatores de risco
cardiovascular bem conhecidos, como hipertenséo, diabetes, tabagismo e hipercolesterolemia®'"-
35 Tradicionalmente, a patogénese da aterosclerose tem sido atribuida ao acumulo de lipidios
nas paredes arteriais. De fato, a presenga de uma estria gordurosa devido ao acumulo de células
espumosas € um estagio inicial desse processo. Embora essa alteracdo seja observada em
individuos jovens, seu curso subsequente é imprevisivel, pois pode permanecer como uma leséo
quiescente ou progredir para uma placa ateromatosa®*.

As células mieloides desempenham um papel importante no desenvolvimento da
aterosclerose. Apds o recrutamento por meio do endotélio danificado, os mondcitos sofrem
diferenciagédo em células dendriticas e macrofagos pro-inflamatérios dentro do subendotélio®'36.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-93-6 | 2025 19



Inovagées Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnostico e Terapia — Vol.2

As células dendriticas atuam como um elo intermediario entre a resposta imune inata inicial e a
resposta imune adaptativa subsequente, desencadeada pela apresentacdo de antigenos
encontrados dentro das placas ateroscleroticas®.

Os macréfagos contribuem para a progressdo da doenga, produzindo enzimas
proteoliticas, acumulando lipidios intracelulares e secretando citocinas. A formagéo de um nucleo
necrético observado no ateroma ocorre devido ao acumulo de macréfagos nao fagocitados e
seus detritos, tornando a lesdo mais suscetivel a ruptura®*3¢. Outras células que promovem a
progressao da placa, desestabilizacdo e trombose sdo os neutrdfilos. Eles conseguem isso com
a liberagdo de armadilhas extracelulares de neutrdfilos, da secrecdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e de sua capacidade de atrair mondcitos pré-inflamatérios para a parede
arterial®"-%.

Outra via que tem sido estudada nos ultimos anos é a formagao do inflamossomo
NLRP3 (NACHT, LRR e dominios PYD contendo proteina-3) em macréfagos, apés a ativagao de
lipidios modificados, levando a produgéo de IL-13 madura, uma etapa fundamental no processo
de sinalizagéo inflamatéria®®. Os linfocitos também orquestram um estagio importante da
resposta imune no ateroma por meio da resposta Th1. Essa resposta € caracterizada pela
produgéo de citocinas como IFN-y e TNF-a, que induzem a ativagao de macroéfagos e a liberagao
de fatores vasoativos (por exemplo, oxido nitrico) e mediadores pro-inflamatorios®t. Existem
outros subtipos de células T (Th2, Th17 e Treg) que participaram da aterosclerose, mas seus
papéis sdo menos bem definidos®.

As citocinas também tém um papel relevante na patogénese da aterosclerose. Varias
células imunes mencionadas, quando ativadas, secretam citocinas inflamatérias como interferon-
Yy, interleucina-13 e fator de necrose tumoral-a. Essas citocinas, por sua vez, estimulam a
producédo de quantidades substanciais de interleucina-6 (IL-6). A IL-6 cria um ambiente que
favorece a produgédo em larga escala de reagentes de fase aguda pelo figado, como proteina C-
reativa (PCR), amiloide A sérico e fibrinogénio®"33,

Individuos com sindrome metabdlica e obesidade normalmente apresentam uma
producdo aumentada de adipocinas, o que também pode potencializar a resposta inflamatéria
do corpo. Esse ambiente inflamatério hostil pode ter efeitos prejudiciais nas lesbes
ateroscleroticas, levando a sua desestabilizagdo, ruptura de placa, trombose e eventos
isquémicos subsequentes®’.

Durante décadas, houve um interesse significativo no estudo do uso de biomarcadores
para avaliar processos inflamatorios. Altos niveis de proteina C-reativa de alta sensibilidade (hs-
CRP) e IL-6 demonstraram estar fortemente associados a eventos vasculares*. No entanto, a
PCR é produzida pelo figado e provavelmente representa a via final de ativagédo de IL-1/IL-6. Por
isso, € improvavel que contribua diretamente para a ocorréncia de eventos como sindrome
coronariana aguda (SCA)®. Apesar disso, a hs-CRP surgiu como um biomarcador relevante e
tem sido estudada como um complemento na previsdo do risco geral de DCV4'42,

Dados de um estudo mostraram que em uma populagdo de pacientes com alto risco
de ou com aterosclerose, a hs-CRP foi um preditor mais forte de eventos cardiovasculares, morte
cardiovascular e morte por todas as causas do que o risco de colesterol residual (medido pelo
colesterol de lipoproteina de baixa densidade). Isso destaca a utilidade potencial da hs-CRP
como uma ferramenta progndstica na avaliagdo do risco cardiovascular em DAC. Porém, é
importante observar que, embora biomarcadores circulantes mensuraveis, como a hs-CRP,
fornecam informacgdes valiosas, eles sao inerentemente de uso limitado em relagao a localizagédo
e extensao da aterosclerose*s.

3. POTENCIAIS VIAS DE SINALIZAGAO RELACIONADAS A INFLAMACAO

Uma dieta com baixo teor de gordura e medicamentos para reduzir os niveis de
colesterol sdo os tratamentos mais comuns da aterosclerose. No entanto, os resultados clinicos
de seu uso ndo tém sido ideais. O principal fator que limita o avango dos atuais medicamentos
anti- aterosclerose é sua falta de especificidade. Sabe-se que o metabolismo alterado do
colesterol, o estresse oxidativo, a hipoxia, a apoptose e a necrose celular tém papéis
significativos no desenvolvimento da aterosclerose dentro de seu microambiente imunolégico.
Assim, remodelar o microambiente aterosclerético pode reduzir a aterosclerose*.

3.1 Vias inflamatérias
3.1.1 Via de sinalizagao da proteina 3

A EA é uma doenga inflamatéria crénica cuja iniciagéo e progresséo sao influenciadas
por varios mediadores inflamatérios. A identificagcdo de alvos para reduzir eficazmente a
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inflamacado pode auxiliar no desenvolvimento de novas técnicas para reduzir a incidéncia de
eventos cardiovasculares e os riscos associados as paredes dos vasos ateroscleroticos*4.

A ativacdo aberrante do inflamossomo e a liberagdo de IL-1B aceleram o
desenvolvimento de lesdes de aterosclerose em camundongos. Essas lesbes podem ser
bastante reduzidas pela inibigado farmacologica de NLRP3 e IL-1B. Tumurkhuu et al*® mostraram
que a IL-1B induzida pelo inflamossomo NLRP3 suprime o efluxo de colesterol mediado pelo
transportador de cassete de ligagdo de ATP A1 (ABCA1) ao regular negativamente o receptor
Gpr109a, que controla a expressao de ABCA1. AIL-1 é composta de duas citocinas primarias,
IL-1a e IL-1P3; sendo esta ultima um importante mediador pré-inflamatério da aterosclerose.

O inflamossomo NLRP3 serve como uma plataforma para ativagdo da pré-caspase-1
para caspase-1e facilita o processamento de seus substratos, incluindo a pro-IL-18.
Subsequentemente, a IL-1B bioativa madura é liberada. Nos estagios iniciais da inflamacgao
sistémica, a IL-1 é a citocina pré-inflamatéria que desencadeia a produgéo de varios outros
mediadores inflamatdrios, como IL-6 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a). Porisso, ao direcionar
o inflamossomo NLRP3, IL-1B3, e seus mediadores inflamatérios a jusante (IL-6 e TNF-a), a
progressao da aterosclerose pode ser inibida. Existem trés estratégias principais que podem ser
usadas para ajudar a prevenir a progressao da aterosclerose, sendo a primeira a redugao do
nivel de IL-1B8 reprimindo o inflamossomo NLRP3 dindmico. Essa estratégia terapéutica
direcionada a via de sinalizagéo do inflamossomo representa um passo importante em diregao a
aplicacao clinica. O estudo CANTOS confirmou que a ativacao do inflamossomo é uma causa e
ndo uma consequéncia da trombose aterosclerética. A medida que os medicamentos que tém
como alvo a IL-1 entram em ensaios clinicos, os pesquisadores se deparam com novos desafios
e oportunidades?*.

A segunda estratégia € a inibigdo dos receptores de IL-1 para restringir ou cancelar a
atividade da IL-183, enquanto a terceira corresponde a supresséo da atividade de fatores pro-
inflamatérios secundarios (IL-6, TNF-a), para diminuir as respostas inflamatérias nas células. Por
exemplo, o ziltivekimab & um anticorpo monoclonal totalmente humano que reduz a inflamagao
em todo o corpo ao inibir a IL-6. Os resultados do ensaio clinico de fase |l randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, RESCUE, indicaram que o ziltivekimab reduziu significativamente
varios biomarcadores inflamatérios associados a aterosclerose®’.

3.1.2 Reguladores moleculares da inflamagao Proproteina Convertase Subtilisina/Kexina
tipo 9 (PCSK9)

PCSK9 é um membro da familia da pro-proteina convertase e suporta funcdes
aterogénicas autonomamente, por meio de seus efeitos regulatérios nos niveis de lipidios
plasmaticos. O catabolismo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) é inibido, e os niveis
plasmaticos de colesterol LDL sdo aumentados a medida que a PCSK9 circulante se liga ao
receptor de LDL (LDLR) e o direciona para a degradacgao lisossomal dentro das células. Como
resultado, esforcos foram feitos para aumentar a expressdo de LDLR e diminuir os niveis
plasmaticos de LDL-C, usando PCSK9 como um alvo terapéutico. Estratégias para inibir PCSK9
incluem silenciamento de genes e o uso de peptideos miméticos e anticorpos monoclonais*®.

Em 2015, a FDA aprovou o uso clinico de dois anticorpos monoclonais totalmente
humanizados: evolocumabe e alirocumabe. Desde entdo, os anticorpos monoclonais PCSK9 tém
mostrado uma tendéncia crescente e agora incluem 1B20, bococizumabe, JS002 e
frovocimabe/LY3015014. Entre eles, os anticorpos bococizumabe e frovocimabe demonstraram
reduzir os niveis de LDL-C da mesma maneira que o alirocumabe e o evolocumabe“®. Inclisiran,
uma classe de inibidor baseado em siRNA, foi encontrado para atingir a degradacdo do mRNA
da PCSKO e reduzir os niveis de PCSK9. Ele recebeu aprovacédo da FDA em 2021 para redugéo
do colesterol por injegéo subcutanea®.

Além disso, o MK-0616 (Merck), um inibidor de peptideo macrociclico oral para o
tratamento da hipercolesterolemia, demonstrou reduzir com seguranga e eficacia os niveis de
colesterol LDL plasmatico em pacientes com hipercolesterolemia de maneira dose-dependente
em ensaios clinicos de Fase II°".

Receptores Ativados por Protease

A sinalizagcédo celular em placas aterosclerdticas pode ser mediada por receptores
ativados por protease (PARs) e, até o momento, quatro isoformas foram descobertas (PAR1-4).
Atrombina e o fator X ativado sdo duas proteases que podem ativar o PAR tanto sistemicamente
quanto em locais de lesdo. Apés ativar o PAR e sua sinalizagdo a jusante, essas proteases
podem causar varios efeitos, incluindo efeitos pro-inflamatérios e hipercoagulabilidade,
dependendo do tipo de protease, PAR ativado e localizagdo da ativagdo. As reagdes pro-
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inflamatérias sdo observadas principalmente apds a ativagcdo do PAR1 e PAR2, enquanto a
hipercoagulabilidade é mediada principalmente pelo PAR1 e PAR4. Com base nesse papel
fisiopatologico e suas contribuigdes para a aterosclerose, as vias de sinalizagdo do PAR podem
ser inibidas para ajudar a evitar eventos cardiovasculares®.

3.2 Alvos terapéuticos celulares

3.2.1 Células endoteliais

Os principais eventos nos estagios iniciais da aterosclerose incluem disfungéo
endotelial e estimulagao inflamatéria das células endoteliais (CE). Por meio da producdo de
mediadores como ativador do plasminogénio tecidual, prostaciclina, NO e antitrombina lll, as
CEs servem como guardids da homeostase vascular, pois previnem a coagulagdo sanguinea,
ativagéo plaquetaria e aderéncia e infiltracao de leucécitos. O equilibrio entre vasodilatagéo e
vasoconstrigdo € perturbado quando as CEs s&o danificadas, resultando em eventos que podem
piorar a aterosclerose. Ao considerar CEs ativadas em placas ateromatosas, os alvos ativos
disponiveis podem incluir moléculas de ades&o expressas, como E-selectinas, molécula de
ades&o celular vascular 1 (VCAM-1) e molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1)%.

3.2.2 Monécitos

O inicio da imunidade adaptativa e a regulagdo das respostas imunes inatas séo
mediados por populagdes de mondcitos circulantes e dindmicas, que sao mais faceis de atingir
terapeuticamente do que as células imunes residentes no tecido. A dupla quimiocina/receptor de
quimiocina proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1)/receptor de quimiocina CC-2 é
necessaria para o recrutamento vascular de mondécitos inflamatérios. Além disso, os mondcitos
secretam MCP-1, cujo nivel de expressio é alto em placas ateroscleréticas®.

O desenvolvimento de estratégias terapéuticas para inibir a secre¢cao de MCP-1,
inibindo assim a quimiotaxia de mondcitos, pode ser uma abordagem terapéutica eficaz para
aterosclerose. Yin et al®® prepararam microcapsulas derivadas de levedura para a administragdo
de bindarit, um inibidor sintético especifico de MCP-1, para o tratamento de aterosclerose. Além
disso, Leuschner et al®® suprimiram CCR2 expresso em células inflamatorias, usando siRNA
carregado com lipossomas, enquanto a exclusdo da linha germinativa de CCR2 ou MCP-1
melhora a doenga. O numero de mondcitos € macréfagos no local das placas ateroscleréticas
diminuiu drasticamente apés trés semanas de injecdo de camundongos ApoE —/- e o tamanho
das lesdes da raiz adrtica foi diminuido.

3.2.3 Macréfagos

A maioria dos tecidos do corpo contém macréfagos residentes no tecido, e a
diversidade dos ambientes teciduais nos quais eles residem leva a heterogeneidade fenotipica e
funcional. Os macréfagos M1 ativados sao ativados por citocinas derivadas do tipo 1 do T
auxiliar, como o interferon (IFN)-y e o lipopolissacarideo. Eles produzem citocinas pro-
inflamatérias, como 1L-12, IL-23 e TNF-a, bem como quimiocinas (CCL5, CXCL9, CXCL10 e
CXCL5), que aumentam o estado inflamatério. Os macrofagos surgiram como alvos principais
nas terapias de aterosclerose, devido ao seu papel no desenvolvimento e remissédo de lesdes
ateroscleroticas®’.

3.2.4 Células apoptdticas

A apoptose € um tipo de morte celular programada, e as células apoptoticas no corpo
sao removidas principalmente por fagoécitos, principalmente macrofagos, via eferocitose. A
eferocitose completa e eficaz pode remover células apoptoticas do organismo em tempo habil, o
que € importante para manter a homeostase em condi¢des fisioldgicas normais e restaura-la em
condi¢des de doenca. Embora a morte celular programada aumente durante a aterosclerose, as
células apoptéticas nos estagios iniciais da aterosclerose podem ser removidas com eficiéncia
pelo sistema de eferocitose®.

No entanto, a medida que a doenca progride, esse equilibrio é perturbado e os
macroéfagos doentes s&o incapazes de remover as lesbes e as células apoptoticas das placas
ateroscleroticas. Embora os mecanismos que impulsionam essa patologia continuem sendo uma
area de pesquisa ativa, dados sugerem que as alteragdes na expressdo de moléculas de
sinalizacdo associadas a eferocitose sdo 0 mecanismo predominante que leva a disfungao da
eferocitose. Por exemplo, Prakash et al. determinaram uma fung&o mecanicista para o musculo
2 da piruvato quinase especifica do mieloide no controle da inflamagdo dos macrofagos,
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eferocitose, provavelmente via LRP-1 e, portanto, aterosclerose. Visar o PKM2 nuclear pode,
portanto, ser uma estratégia viavel para retardar o crescimento de lesdes ateroscleréticas®®.

3.3 MicroRNAs (miRNAs)

Os miRNAs desempenham um papel na fisiopatologia da aterosclerose por meio da
regulacdo de genes relacionados, bem como da regulagdo pds-transcricional da expresséo
génica. Assim, ao influenciar os niveis de proteinas sintetizadas dentro das células, eles podem
desempenhar um papel importante na promocao da desregulagao que afeta as CEs, os gldbulos
brancos e as células musculares lisas, iniciando e aumentando assim o crescimento de placas
aterosclerdticas. A necessidade do desenvolvimento de novos métodos para combater a
aterosclerose chamou a atengéo para os meios pelos quais regulamos a inflamagao das CEs e
ajudou a identificar novos alvos terapéuticos possiveis para a aterosclerose. Estes incluem miR-
31 e miR-17-3p que regulam a ativagao das CEs, inibindo diretamente a producéo de E-selectina
e ICAM-1%0,

Além disso, os miRNAs sao reguladores-chave na homeostase do colesterol,
regulando mediadores inflamatérios e prevenindo a ruptura da placa. Por exemplo, miR-33a e
miR-33b atuam como inibidores pés-transcricionais da expressdo ABCA1 e ABCG1 em
macrofagos, resultando em um efluxo reduzido de colesterol para HDL®.

4. TERAPIAS ANTI-INFLAMATORIAS QUE REDUZEM OS DESFECHOS
CARDIOVASCULARES

4.1 Canaquinumabe

O primeiro grande estudo a questionar a inflamagao e seu impacto nos desfechos
cardiovasculares rigidos em um grande coletivo clinico foi o Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis Outcome Study (CANTOS). Nele, mais de 10.000 pacientes na fase estavel apés
uma sindrome coronaria aguda — representando uma populagdo de risco muito alto — foram
rastreados para inflamagao residual apds inicializar um tratamento médico padrao, incluindo
terapia de redugao de lipidios de moderada a alta intensidade®’.

Pacientes que excederam o limite de 2 mg/L hs-CRP foram randomizados para placebo
ou receberam varias doses do anticorpo, canaquinumabe. Este anticorpo neutraliza o produto
proteico do inflamasoma NLRP3, IL-13. Aintervengdo com canaquinumabe levou a uma redugéo
significativa no desfecho primario composto por IM ndo fatal, AVC nao fatal e morte
cardiovascular em cerca de 15%5".

Em uma analise post hoc mostrou que entre o coletivo de aproximadamente 4.000
pacientes que normalizaram seus niveis de hs-CRP apds a primeira dose, o canaquinumabe
resultou em uma reducdo muito maior de eventos, incluindo uma diminuicdo de 30% na
mortalidade geral®?. O estudo CANTOS também revelou uma reducio significativa de até 60%
da incidéncia de cancer de pulmao fatal®'.

4.2 Colchicina

A principio, a colchicina foi contava propriedades ateroprotetoras. Em estudo inicial, o
ensaio Low-Dose Colchicine (LoDoCo), Nidorf et al®® mostraram em um pequeno coletivo de 532
pacientes, com DAC preexistente, que o tratamento com colchicina resultou em uma redugao do
desfecho primario de SCA, parada cardiaca fora do hospital ou AVC isquémico n&o
cardioembolico em um acompanhamento médio de 3 anos.

A colchicina passou por uma nova fase apds mostrar seus efeitos no tratamento de
condigdes inflamatdrias como a pericardite. Ela ndo apenas inibe a montagem dos microtubulos,
mas também atua como um agente anti-inflamatério ao inibir o inflamossomo NLRP3, resultando
em uma diminui¢do dos niveis de proteina IL-1B e outros mediadores inflamatorios®.

Dois grandes ensaios clinicos investigando a colchicina em coletivos cardiovasculares
de alto risco apresentaram resultados positivos, garantindo sua aplicagcéo clinica. No estudo
LoDoCo2, os pesquisadores objetivaram confirmar os efeitos benéficos do estudo LoDoCo em
uma coorte maior com maior risco. Um total de 5.522 pacientes com sindrome coronariana
cronica foram randomizados para receber 0,5 mg de colchicina diariamente ou placebo. Apés um
acompanhamento mediano de 28,6 meses, o grupo colchicina registrou uma redugéo
significativa de 31% do desfecho composto primario de IM, AVC, revascularizagao coronaria e
morte cardiovascular. Porém, esse estudo ndo mediu valores de pressao arterial, niveis de
lipidios, PCR e outros parametros que limitam a exploragao do mecanismo subjacente desse
efeito benéfico®.
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No Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT), 4.745 pacientes, que
sofreram um IM ha menos de 30 dias, também foram randomizados para colchicina na dose de
0,5 mg por dia ou para placebo. Apés um acompanhamento mediano de 22,6 meses, a colchicina
reduziu significativamente o desfecho primario composto de morte por causas cardiovascular,
parada cardiaca ressuscitada, IM, AVC ou hospitalizagdo urgente por angina, levando a
revascularizagdo coronaria em 22%. Isso foi impulsionado por uma redugdo de 50% nas
admissbées hospitalares, que exigiram revascularizagdo urgente e quase n&o proporcionou
eventos adversos. Os niveis de PCR n&o cairam mais rapidamente no grupo colchicina em
comparagao ao grupo placebo. Mas, os niveis basais de PCR foram elevados, devido a
recuperacao do IM, e a resolucdo da elevagédo aguda de PCR pode obscurecer uma agéo anti-
inflamatoria da colchicina®.

5. TERAPIAS ANTI-INFLAMATORIAS SEM EFEITOS CARDIOVASCULARES BENEFICOS

5.1 Metotrexato

O metotrexato € um metabdlito antifolato usado como quimioterapico, e a terapia de
baixa dose € usada para imunomodulagao, por exemplo, em pacientes com artrite reumatoide.
Nesse mesmo coletivo, analises retrospectivas mostraram eventos cardiovasculares reduzidos®”.
O estudo Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT)® buscou determinar se a terapia
de baixa dose de metotrexato pode atingir beneficio cardiovascular semelhante ao observado no
CANTOS. Um grupo de pacientes de alto risco foi investigado, com diabetes tipo 2 adicional ou
sindrome metabdlica. Porém, os pacientes nao foram pré-selecionados para hs-CRP elevado
residual. Ao contrario do CANTOS, nenhum efeito no desfecho composto primario de IM nao
fatal, AVC nao fatal e morte cardiovascular foi observado.

Considerando que a hs-CRP no CIRT foi em média de apenas 1,6 mg/L (vs. 4,2 mg/L
no CANTOS) e que o tratamento n&do reduziu os niveis de IL-18, IL-6 ou PCR (ao contrario do
CANTOS), a falta de um efeito benéfico pode estar relacionada a baixa inflamagao basal na
coorte investigada e/ou ao direcionamento insuficiente das vias inflamatérias responsaveis pela
redugao do risco cardiovascular®®,

5.2 Corticosteroides

Os corticosteroides tém sido investigados desde a década de 1960, uma vez que sua
fungao imunossupressora geral foi hipotetizada para suprimir a inflamagao em pacientes com IM
agudo. No entanto, uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados e controlados relatou
que a mortalidade nao foi melhorada pelo tratamento com esteroides e a preocupagédo com a
terapia com corticosteroides nesses pacientes foi referente a uma cicatrizacdo inibida do
miocardio infartado, além do aumento do risco de ruptura cardiaca®.

Em outro pequeno estudo, pacientes com artrite reumatoide ativa foram randomizados
para prednisolona ou nenhuma prednisolona, e a espessura intima-média da carétida, a
prevaléncia de placas ateroscleréticas e a fungdo endotelial ndo foram diferentes entre os
grupos’®. Por outro lado, um ensaio clinico randomizado, com 375 pacientes que receberam
implante de stent coronario com ou sem tratamento concomitante com corticosteroides,
apresentou uma melhora na sobrevida livre de eventos de morte cardiovasculares, IM e
revascularizagéo do vaso-alvo em 1 ano”".

5.3 Medicamentos anti-inflamatérios nao esteroides

O interesse nos efeitos dos medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINESs)
na doenga cardiaca aterosclerética evoluiu na década de 2000. Mas, com excecdo da aspirina,
todos os AINEs testados ndo diminuiram, até aumentaram, o risco de IM. Por exemplo, uma
analise de um registro nacional na Dinamarca, envolvendo quase 100.000 pacientes com
primeiro IM identificou um risco aumentado de IM ou morte coronaria durante 5 anos de
acompanhamento naqueles administrados com AINEs vs. n&o usuarios de AINEs’2.

Esse fendbmeno pode estar relacionado ao fato de que a aspirina inibe nao
seletivamente a ciclooxigenase (COX) | e Il, incluindo assim a inibicdo da COX | nas plaquetas,
resultando em menos producdo de tromboxano A2 e, portanto, inibicdo da agregacéo
plaguetaria. Em contraste, os inibidores seletivos da COX Il inibem apenas a COX I, o que reduz
a producao endotelial de prostaciclina e ndo afeta a agregagéo plaquetaria. Assim, exceto pela
aspirina, os AINEs ndo sdo recomendados para tratamento de dor de longo prazo em pacientes
com doenca cardiovascular aterosclerotica’.
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5.4 Antagonistas do TNF-a

A sinalizagdo do TNF-a esta envolvida na iniciacdo e progressao da aterosclerose.
Agentes antagonizando o TNF-a sdo usados como terapias eficazes em doencas inflamatérias
cronicas, como artrite reumatoide e doenca inflamatdria intestinal. Uma revisdo sistematica
avaliou o efeito dos bloqueadores do TNF-a na progressdo da aterosclerose subclinica em
pacientes com artrite inflamatéria. A analise sugere que antagonizar o TNF-a foi eficaz na
prevencao ou mesmo na reversao da espessura intima-média nesta coorte de pacientes. Em
modelos murinos de aterosclerose, o tratamento com o receptor TNF | sollivel recombinante ou
o anticorpo monoclonal infliximabe reduziu o tamanho da leséo da placa e/ou melhorou a fungao
endotelial™>74.

Apesar da inibicdo bem-sucedida da inflamagao sistémica, o tratamento com um
anticorpo monoclonal anti-TNF-a aumentou a carga da placa e a inflamagao vascular e diminuiu
os marcadores de estabilidade da placa’. Dados de ensaios clinicos randomizados, que
avaliaram os resultados cardiovasculares em resposta ao bloqueio do TNF-q, ainda nao estédo
disponiveis, deixando o uso potencial desta abordagem terapéutica em aberto. O pouco
interesse em testar esta estratégia anti-inflamatéria pode estar relacionada a observagao de
maiores taxas de mortalidade e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca no estudo ATTACH,
especialmente no grupo que estava recebendo a dose mais alta de infliximabe®.

6. Novos alvos futuros

6.1 Inibigao da sinalizagao de IL-6

Dados pré-clinicos e clinicos sugerem que medicamentos que visam a sinalizagao de
IL-1B/IL-6 alcangam resultados positivos. Estudos piloto sugerem que a intervengéo especifica
da sinalizacdo de IL-6 e, portanto, a jusante de IL-13 também pode gerar efeitos cardiovasculares
benéficos. No estudo RESCUE, 264 individuos com hs-CRP elevado e DRC, uma populagéo
com alto risco cardiovascular, foram randomizados para receber o anticorpo monoclonal
bloqueador de IL-6 totalmente humanizado, ziltivekimab ou placebo. Apds 12 e 24 semanas, o
grupo ziltivekimab mostrou biomarcadores de inflamagdo e trombose significativamente
reduzidos relevantes para a aterosclerose®’.

Com base nesses dados, a condugao de um estudo de resultados cardiovasculares em
larga escala, avaliando o efeito do ziltivekimab em pacientes com DRC, aumento de hs-CRP e
DCV estabelecida ja foi anunciada. No estudo ASSessing the effect of Anti-IL-6 treatment in Ml
(ASSAIL-MI), 199 pacientes com IM agudo foram aleatoriamente submetidos a tratamento com
tocilizumabe (antagonista do receptor de IL-6; infusdo Unica imediata de 280 mg) ou tratamento
com placebo. O indice de salvamento miocardico, medido por ressonancia magnética e definido
como a proporgdo do miocardio em risco salva pelo tratamento apds intervengdo coronaria
percutanea, foi significativamente melhorado pelo tratamento com tocilizumabe™”.

Em uma analise de subgrupo pré-especificada, foi descoberto que pacientes com
episodios isquémicos com duracdo superior a 3 horas antes da intervengéo coronaria percutanea
tiveram um efeito mais significativo com tocilizumabe. Embora a redugéo do indice de salvamento
miocardico tenha sido bastante pequena e a coorte tenha sido limitada em tamanho, os
resultados desses dois ensaios, que avaliaram os efeitos da interferéncia da IL-6, podem prever
uma expansao promissora da intervengéo anti-inflamatéria como uma estratégia de tratamento
de pacientes coronarios estaveis para isquemia miocardica aguda, uma area de consideravel
relevancia clinica. Embora os mecanismos de agédo possam ser diferentes entre a SCA e cronica,
esses resultados devem promover ensaios clinicos em larga escala, investigando o efeito da
interferéncia da IL-6 em desfechos cardiovasculares rigidos’’.

6.2 Inibigcao de NLRP3

Estudos pré-clinicos em modelos animais de grande porte estdo disponiveis sobre a
inibicdo especifica do inflamossomo NLRP3. O MCC950 é um novo inibidor seletivo de
inflamossomo NLRP3 de molécula pequena’®. Comparado com placebo, o tratamento com
MCC950 reduziu o tamanho do infarto e preservou a fungéo cardiaca em um estudo translacional
randomizado e cego, realizado em porcos landrace, submetidos a 75 minutos de oclusdo
transitoria por baldo, seguido por 7 dias de reperfuséo’. Esses dados estdo de acordo com o
conceito de que a intervengdo anti-inflamatéria atenua o dano miocardico em resposta a
isquemia-reperfusdo e sugere que a inibicdo do NLRP3 pode ser outra abordagem anti-
inflamatdria promissora para atenuar a carga da DCV®.
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6.3 Vacinagéao contra aterosclerose

A resposta inflamatoria na aterosclerose atrai células da imunidade inata, mas também
adaptativa, para as placas, incluindo células T e células B, indicando a existéncia de um
componente de autoimunidade na patogénese da aterosclerose®'. Como a aterosclerose é
acompanhada por anticorpos de imunoglobulina G contra LDL, LDL oxidado e apoB, e como uma
populacao de células T com fendétipos ainda distintos reconhece apoB-100 em particulas de LDL
oxidadas, a apoB como uma proteina central do colesterol LDL parece ser o antigeno conhecido
mais proeminente na aterosclerose®4,

Outros antigenos, como proteinas de choque térmico, virus distintos e antigenos ainda
nao identificados, foram propostos para desempenhar um papel na aterogénese®-%. O aumento
das interagdes entre células T e células apresentadoras de antigeno dentro da placa, da
maturacgéo de células T em células T experientes em antigeno e a expansao clonal de células T
lesionais também indicam a presenga de varios antigenos no interior da placa®”-%¢. Com base na
descoberta de um componente autoimune na aterosclerose, o conceito evoluiu de que a
imunizagdo com LDL ou com peptideos de apoB pode prevenir a aterosclerose, induzindo ou
mantendo as caracteristicas da imunidade protetora contra ApoB®.

Parte da resposta autoimune transmite efeitos ateroprotetores, incluindo células T
reguladoras (Tregs) que secretam IL-10 anti-inflamatéria, TGF-B estabilizador de placa e que
suprimem a proliferagéo de células T efetoras pro-inflamatorias®-2. Foi relatado que um efeito
protetor da vacinagdo com LDL exerce efeitos ateroprotetores em uma variedade de espécies,
além de usar varias preparagdes, vias e adjuvantes distintos de LDL8%%,

As respostas imunes consideradas responsaveis por esses efeitos protetores incluem
Tregs e secrecao de IL-10. Dados sugerem que o sistema imunolégico humano reconhece
fragmentos de apoB100 ja na auséncia de aterosclerose manifesta, evidenciado por uma
resposta imune que inclui Tregs protetores. Embora esses Tregs sejam mantidos de forma
semelhante, mesmo apds o inicio da aterosclerose, uma proliferacdo de células T TH1
patogénicas pode alimentar o desenvolvimento de placas ateroscleréticas. Por isso, uma
estratégia valida pode residir na tentativa de manter o sistema imunoldgico tolerogénico em
relagdo a esses epitopos aterogénicos®?.

Atualmente, a tradugao da vacinagdo em humanos é complicada pela definicdo de uma
forma e dose apropriadas de aplicagdo da vacina, falta de dados sobre seguranga e respostas
imunes desejaveis em humanos e identificagcao de individuos que podem se beneficiar mais da
vacinagao antiaterosclerética. No entanto, essa abordagem pode representar uma estratégia
terapéutica futura com potenciais efeitos de longo prazo para reduzir a carga da aterosclerose®.

7. GESTAO DE FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

Aumento da inflamagdo e imunidade alterada sdo mecanismos fundamentais que
contribuem para a aterogénese. Intervengdes anti-inflamatérias ou imunomoduladoras
representam estratégias terapéuticas clinicamente aplicaveis e eficazes para reduzir a
progressao e complicacbes da aterosclerose. Dado que os fatores de risco tradicionais
impulsionam a inflamagao — entre outros mecanismos patogénicos —, a gestdo intensiva de
fatores de risco é fundamental para atenuar a inflamacdo e o risco de complicacées
ateroscleroticas®.

Considerando que os fatores de risco individuais séo distribuidos de forma desigual
entre as pessoas, a estratificagdo de risco individual € uma etapa inicial integral para decisdes
terapéuticas, seguida por terapia personalizada de fatores de risco individuais. As estratégias
recomendadas pelas diretrizes gerais incluem mudangas no estilo de vida, terapia antitrombdtica
e terapia de reducao de lipidios de alta intensidade, preferencialmente usando estatinas®.

No caso de diabetes mellitus tipo 2, que € uma doenga inflamatdria de baixo grau e
pode, portanto, representar uma classe propria de risco cardiovascular, novos medicamentos
antidiabéticos, como inibidores do transportador ligado a glicose-sodio 2 (SGLT2i) ou agonistas
do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA), para os quais resultados
cardiovasculares benéficos foram demonstrados, devem ser administrados®.

De fato, o GLP-1RA, e também o SGLT2i, demonstrou mitigar diretamente a inflamagéo
vascular e a aterosclerose, incluindo mecanismos como interferéncia no inflamossomo NLRP3,
diminuicdo da sinalizagdo do TNF, aumento da biodisponibilidade do NO, diminuicdo da
infiltragcao de leucdcitos vasculares, promogao da polarizagdo de macrofagos em diregéo a um
fendtipo anti-inflamatério, atenuagao do estresse oxidativo vascular e diminuicdo da expressao
de moléculas de adesao vascular, entre outros mecanismos®%.
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No caso de DRC, a administracdo de SGLT2i é capaz de reduzir desfechos renais
rigidos em individuos com ou sem diabetes, e o tratamento de individuos com hipertenséo deve
ser iniciado com o uso de um bloqueador do sistema renina-angiotensina, em combinagdo com
um bloqueador do canal de calcio ou diurético. 7475 O inicio dessas terapias padrao deve ser
seguido pela avaliagdo do risco residual individual, usando biomarcadores ou medigbes de
metabdlitos para permitir uma terapia de reducéo de risco personalizada e 6tima. Se os niveis
de LDL alvo ndo foram alcancados, ou seja, o risco lipidico residual permanece, a adi¢gdo de
inibidores de PCSK9 reduzira ainda mais os niveis de LDL, demonstrando reduzir eventos
cardiovasculares quando administrados em adigdo a terapia com estatina®”%,

Além disso, os niveis aumentados restantes de triglicerideos devem ser reduzidos
abaixo de 150 mg/dL. A terapia especifica de niveis aumentados de Lp(a) representa outra meta
razoavel, uma vez que essas intervengdes tenham se mostrado eficazes em ensaios clinicos de
fase lll. Terapia antiplaquetaria dupla prolongada, usando aspirina e ticagrelor, e terapia de baixa
dose, usando novos anticoagulantes orais — a exemplo de rivaroxabana 2,5 mg, duas vezes ao
dia — podem ser consideradas para gerenciar o risco trombético residual, embora nenhum
biomarcador ou pontuagdo simples esteja atualmente disponivel para indicar tal risco
residual®”-%.

Um risco inflamatério residual esta presente se os niveis de hs-CRP permanecerem
maiores que 2 mg/L, apesar do tratamento de outros fatores de risco. Com base nas evidéncias
disponiveis, isso pode justificar uma intervencdo anti-inflamatdria especifica, com o uso de
colchicina ou imunomodulagdo com agentes inibidores de IL, como canaquinumabe®. A
vacinagao contra a aterosclerose € uma abordagem atraente para o futuro gerenciamento de
risco cardiovascular'®.
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