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RESUMO

Objetivo: Esclarecer o processo inflamatério da aterosclerose. Visa elucidar os
mecanismos imunologicos, por tras da oxidagdo do LDL e disfungdo endotelial.
Evidenciar as principais complicagdes da ocluséo arterial oriunda da projecéo da placa
aterosclerdtica em direcdo ao lumen vascular. Fonte de Dados: O presente artigo € uma
revisao de literatura em que foram selecionados os artigos nas bases SCiELO, PubMed e
Google Académico, com as seguintes palavras-chave: aterosclerose, inflamacéo,
complicagdes, mortalidade, estresse oxidativo e morbimortalidade. Foram incluidos
artigos atualizados na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, que apresentassem
discussdes dentro do tema abordado. Foram excluidos artigos com data de publicacéo
anterior a 2000 e que apenas tangenciassem a problematica em questdo. Sintese de

Dados: Realizou-se a revisdo de literatura baseada em artigos que expdem o
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desenvolvimento do processo de aterosclerose e o desdobramento do processo
inflamatorio que o acompanha. Dessa forma, verificou-se a relacdo dos biomarcadores
inflamatorios, moléculas relacionadas a morte celular, déficit de moléculas
concomitantemente a gravidade da aterosclerose, relacdo dos neutréfilos e os radicais
oxidativos e, por fim, as consequéncias e complicacdes de pacientes que desenvolvem a
aterosclerose. Conclusdo: Conclui-se que a aterosclerose ¢ uma doenca inflamatdria
cronica, pois fatores inflamatorios, como acéo de leucdcitos, liberacdo de mediadores
intercelulares locais e a presenca de espécies reativas, sdo 0 motor dessa patologia.
Ademais, trata-se de evento com graves complicacdes que fundamentam o estudo de

novas técnicas terapéuticas e esclarecimento de sua patogénese.

Palavras-Chave: Aterosclerose, Inflamacdo, Complicacdes, Mortalidade, Estresse
Oxidativo e Morbimortalidade

ABSTRACT

Objective: To elucidate the inflammatory process of atherosclerosis, clarifying the
immunological mechanisms behind LDL oxidation and endothelial dysfunction. The aim
is to highlight the main complications of arterial occlusion resulting from the projection
of the atherosclerotic plaque towards the vascular lumen. Data Source: This article is a
literature review in which articles were selected from SciELO, PubMed, and Google
Scholar databases, using the following keywords: atherosclerosis, inflammation,
complications, mortality, oxidative stress, and morbimortality. Articles in Portuguese,
English, and Spanish were included if they presented discussions within the addressed
topic. Articles published before 2000 and those that only had mentioned on the issue were
excluded. Data Synthesis: The literature review was based on articles that expose the
development of the atherosclerosis process and the unfolding of the accompanying
inflammatory process. The study explored the relationship between inflammatory
biomarkers, molecules related to cell death, deficit of molecules concurrent with the
severity of atherosclerosis, the relationship between neutrophils and oxidative radicals,
and finally, the consequences and complications of patients developing atherosclerosis.
Conclusion: It is concluded that atherosclerosis is a chronic inflammatory disease, as
inflammatory factors such as leukocyte action, release of local intercellular mediators,

and the presence of reactive species drive this pathology. Furthermore, it is an event with
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serious complications that form the basis for the study of new therapeutic techniques and

the elucidation of its pathogenesis.

Keywords: Atherosclerosis, Inflammation, Complications, Mortality, Oxidative Stress

and Morbidity and Mortality.

INTRODUCAO

Segundo dados da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) de 2019, as
doencas cardiacas representam 16% de
todas as mortes no mundo todo (1). Além
disso, as estimativas revelam que a cada
ano as doencas cardiovasculares serdo
responsaveis pela morte de 20 milhdes
de pessoas (2) e por um alto nimero de
morbidade, sobretudo, nos pacientes
mais velhos, que atualmente vivem mais,
mas sdo mais incapacitados e tém queda
na qualidade de vida por essa
complicagdo!. Dessa maneira, a
aterosclerose se torna um assunto de
grande importancia, visto que é a
principal causa de doencas

cardiovasculares®®.

Sabe-se da importancia dos fatores
de risco como hipertensdo arterial, a
dislipidemia, o diabetes, a obesidade e 0
sedentarismo no desenvolvimento de
uma placa aterosclerdtica, desde a
infancia até sua possivel complicagao*>.
Contudo, os aspectos inflamato6rios e
imunolégicos ainda sdo temas com

grande espaco para discussdo, pesquisa
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cientifica e captacdo de dados. O que se
sabe é que a resposta inflamatéria e o
estresse oxidativo sdo as bases para o
desenvolvimento da aterosclerose, que,
por sua vez, resulta em complicagdes
hemodinamicas frequentemente fatais ou

gravemente incapacitantes®.

A aterosclerose ¢ uma das mais
importantes lesdes vasculares que se da
pelo acimulo de colesterol na tdnica
intima das artérias, 0 que incita a
resposta inflamatoéria de leucocitos. A
literatura descreve que a lesdo endotelial
¢ a base para o inicio do processo e a
aterogénese ocorre pela modificacdo de
linfécitos T, macrofagos e células do
musculo liso pelo estresse que a presenca
do colesterol provoca’. Nesse sentido, 0
motor dessa lesdo é a oxidacdo do
colesterol, que por conseguinte, lesa
ainda mais o endotélio e aumenta o
influxo do colesterol de baixa densidade
(low-density lipoprotein — LDL). O
crescente acumulo subendotelial de
colesterol contribui para a projecdo da
placa para o lumen vascular, podendo

levar a oclusdo e isquemia aguda do

.
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tecido que é nutrido pelo vaso em

questo®.

Os primeiros passos da aterogénese
ocorrem muitos anos antes das
manifestacbes e sdo influenciados por
fatores externos, como o estresse e 0
tabagismo. A fumaca do tabaco, ao
diminuir os niveis plasméaticos do
antioxidante glutationa e elevar os niveis
de degradacdo oxidativa do lipides, é
capaz de acelerar e piorar 0 processo da
aterosclerose, sendo um exemplo tipico
do papel do estresse oxidativo neste
contexto. Outro fator a ser considerado é
0 aumento em numero de neutrdfilos
causado pelo tabagismo que se relaciona
a liberacdo de espécies oxidativas,
leucotrienos e proteases que agravam a

disfuncdo endotelial®®.

As  implicacbes da  doenca
aterosclerdtica podem ocorrer em Varios
territorios mais comumente coragao,
cerebro, rins, extremidades de membros
e intestino delgado. Dessa forma,
evidentes consequéncias
fisiopatoldgicas séo infarto do miocardio
e cerebral, insuficiéncia renal do tipo
pré-renal, quando da oclusdo na artéria
renal, e formacdo de gangrena, ja que a
isquemia tecidual pode levar a necrose
celular®. Quando a obstrucdo acontece
em uma artéria mesentérica, a necrose

intestinal ocorre e, pela presenca da
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propria microbiota da area, forma-se a

gangrena Umida, que é uma importante
emergéncia vascular com 70 a 80% de

mortalidade®.

SINTESE DE DADOS

A literatura revela que a
aterosclerose é uma doenca inflamatéria
cronica do sistema arterial mediada pela
ativacdo de células endoteliais e
macrofagos, com participacao
secundéria de linfocitos T e células
dendriticas. A partir da interacdo de
todas essas células, bem como de
plaquetas, moléculas de adesdo e fatores
genéticos que se forma o ambiente
inflamatério no qual se desenvolve a
aterosclerose’. Os mondcitos  sdo
atraidos para a area de acumulo de LDL
e se especializam em macréfagos que
fagocitam os lipides e formam as
chamadas células espumosas, assim
descritas, porque, a microscopia,
aparentam estar cheias de espuma®. Tais
células liberam importantes fatores
inflamatdrios, como metaloproteinases
de matriz (MMPs)!!. Estudos recentes
mostram que as MMPs realizam a
protedlise da Vascular Endotelial
Caderina (VE-Caderina) em células
endoteliais umbilicais humanas. As
caderinas pertencem a uma crucial

familia de proteinas responsaveis pela

B
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formacdo de juncGes aderentes, ou seja,
que sustentam o contato célula-célula do
tecido endotelial. A clivagem provocada
pelas MMPs nas caderinas é capaz de
levar a morte celular apoptdtica e ao
desequilibrio de célcio dentro da célula.
Vale ressaltar também que alguns tipos
de caderina podem se ligar a filamentos
de actina e serem responsaveis pelo
remodelamento celular e, assim, pela
permeabilidade vascular. Dessa forma,
ao serem crivadas pelas MMPs, ha
aumento da permeabilidade vascular o
que, consequentemente, possibilita a
elevagdo do influxo de LDL?2,

Nessa esteira, vale destacar que o
excedente de LDL depositado na
intimidade arterial, com sua consequente
oxidacdo, possui caracteristicas
citotoxicas que corroboram a lesdo das
células endoteliais e as fazem expressar
moléculas de adesdo intercelular
(ICAM-1), E-selectina, molécula de
(VCAM-1),
interleucina-8  (IL-8)3. A presenca

adesdo vascular
dessas substancias permite 0
recrutamento de neutrofilos e sua
diapedese para a tunica vascular lesada o
que amplia o processo inflamatorio.
Além disso, o proprio LDL oxidado tem
a capacidade de estimular as células
endoteliais a liberar o fator estimulador

de col6nia de macréfago (M-CSF) e a
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proteina quimiotatica de mondcito

(CCL2/MCP-1), que permite a migracéo
de mondcitos e sua diferenciacdo em
macrofagos'. Como citado acima, as
celulas inflamatorias acionadas tém
como base a funcdo de fagocitar o LDL
oxidado formando as células espumosas,
esse processo tende a ocorrer mediado
por receptores presentes na membrana
plasméatica  dessas  células  que
reconhecem o lipidio como um

antigeno®.

Estudos que vdo a fundo na
patogénese da aterosclerose revelam a
importancia do MALAT1, um RNA néo
codificante do tipo longo, que apresenta
mais de 200 nucleotideos e tem papel
fundamental na codificacdo de proteinas
que regulam todo o sistema imunoldgico
e impedem a retroalimentacdo em
processos inflamatorios®’. Analises em
camundongos
deficiéncia heterozigética de MALAT1
foi responsavel pela formacdo de

revelaram que a

aterosclerose grave em 2 meses, assim
com uma evidente desregulacdo
imunoldgica mesmo na presenca de uma
dieta normal. Além disso, as areas das
placas ateroscleroéticas nos camundongos
deficientes foi significantemente maior
do que aqueles que ndo tinham a
deplecéo. Destaca-se também a elevacao

marcante de interferon-gama (IFN-y),

.
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fator de necrose tumoral (TNF) e oxidantes, apresentou concentracGes
interleucina  seis (IL6) que s&o plasméaticas significativamente mais
produzidas por linfécitos em todos os elevadas em pacientes que apresentaram
estdgios do  processo e de fatores de risco para a aterosclerose®.

monocitos/macrofagos que agem de »
_ _ ) A elastase neutrofilica, outro
maneira mais agressiva quando em o
o relevante  produto dos neutréfilos
contato com o endoteélio lesado, o que se ) . _
_ ) responsavel pela destruicdo da matriz
associa ao aumento do contetdo e _
_ N . extracelular e enfraquecimento da parede
instabilidade das placas ateroscleréticas ] )
vascular, também foi encontrada em
que sofrem ruptura e trombose. Dessa o o
) ] niveis elevados em individuos com
forma, é plausivel que o controle do ) .
_ _ fatores tendenciosos a doenca®®. Dessa
sistema MALAT1 e, por conseguinte, do 5 .

) . forma, a acdo de neutrofilos e sua

processo inflamatério como um todo tem 5 o
) ) relacdo, por exemplo, com os linfdcitos
grande potencial em comedir o _

) tem se mostrado na literatura como
desenvolvimento da aterosclerose e suas ) ) ]
L preditor de doenca arterial coronariana e
implicacdes, como a rotura, . i o

] importante nivel de estratificagdo de
ateroembolia e fendmenos ) ] 3 ) . ]

. risco, pois estdo associados a maior
tromboembolicos® 8. L
incidéncia de trombos?+?2,

Outro aspecto a ser evidenciado € o ) )
_ A analise do endotélio lesado pela
trabalho dos neutrofilos na formacéo das )
o aterosclerose  possui  fundamental
placas ateromatosas, principalmente de ] . ] .
_ _ importancia nas intervengdes
forma mais tardia. Essas células sdo ) o
o _ preventivas e terapéuticas?®. O estudo
capazes de produzir e liberar mediadores ) )
o ) dos biomarcadores que circundam o
que incitam a migragdo de outros . .
_ ) ) processo inflamatorio  vascular e
leucocitos para a area inflamada. Assim ) 5 ) )
o disfuncédo endotelial pode ser realizado
como 0S monocitos, sdo capazes de ) L ) i
) ) em fluidos bioldgicos e lipoproteinas,
produzir proteases que degrada a matriz ) -
) empregando metodos cromatograficas
extracelular e, por conseguinte, ) ] .
) o e/ou ensaios imunoenzimaticos com
colaboram para a instabilidade dos )
) algumas dessas moleculas. Dentre elas,
ateromas®®. Um dos produtos mais ) 5
_ destacam-se moléculas de adeséo celular
abundantes  dos neutrofilos, a ) ) )
(P-selectina, L-selectina, E-selectina,

ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1),

integrinas e proteina C reativa (hsPCR),
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pela catalizacdo de radicais reativos
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a disfuncéo endotelial (VMF), fator von
de Willbebrand, PAI-1, fibrinogénio e
substancia amioldide-1. Com o avanco
da ciéncia, descobriu-se uma citocina
pro-inflamatoria denominada YKL-40,
com uma relacdo direta sobre processo
inflamatorio crénico, com enfoque nos

processos de disfuncdo endotelial e

aterosclerose?*2,

Sabe-se, entretanto, gue o aumento

apenas das enzimas marcadoras de

inflamacdo  endotelial n&o

sensibilidade suficiente para determinar
que o individuo esteja doente. Nesse
interim, outros métodos podem ser
utilizados a fim de avaliar a viabilidade
do endotélio lesado, como métodos de
resposta vasodilatadora dependente do
endotélio. Essa resposta é encontrada
através da avaliacdo das mudancas do
fluxo sanguineo apds hiperemia reativa
por substancias vasodilatadoras, como
acetilcolina, monometil-L-arginina e
nitroprussiato de sodio. Outros estudos
propdem o0 uso de angiografia apos
administracdo de acetilcolina
analisar a efetividade do endotélio (23).
Sendo assim, a associacdo de ambos 0s
tipos de testes (laboratorial e clinico)
demonstrou maior sensibilidade
especificidade, aumentando as chances

de sua aplicacdo préatica no diagnostico

da aterosclerose?.
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De fato, a aterosclerose é uma

importante doenca vascular pelas sérias
complicagbes que  resulta.  Para
exemplificar, o infarto agudo do
miocardio (IAM) €é uma grave
emergéncia responsavel por 1.103.858
internacdes no pais no periodo de 2012 a
2021, com tendéncia ao crescimento®.
Além disso, segundo dados do Datasus,
no periodo de 2010 a 2020 ocorreram
976. 643 mortes por essa patologia®’. A
aterosclerose pode ser responsavel por
estenoses nas artérias coronarianas que
impedem a vasculariza¢do adequada do
tecido miocardico e desencadear o 1AM,
0o que se refere a doenca arterial
coronariana®.  Outra  importante
complicacdo é a estenose da artéria renal
que pode levar a insuficiéncia renal do
tipo pré-renal, sendo responsavel por
90% dos casos de estreitamento da
artéria renal. Nesse cenério, 0s idosos
sdo 0s mais acometidos, pois todo o
processo, desde o estresse endotelial até
0 diagnostico de insuficiéncia renal, é
significativamente longo. Cerca de 53%
dos individuos com doenga renal com
uma ou ambas as artérias renais
obstruidas pela aterosclerose tém
desfecho fata®®. Portanto, ¢ evidente que
a aterosclerose é uma doenga complexa,
com consequéncias severas, com altos
indices de morbimortalidade e que

apresenta fases ricas em eventos

.
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inflamatdrios que podem ser alvos de

importantes abordagens terapéuticas *°.

CONCLUSAO

Percebe-se que os fundamentos da
inflamacédo sdo indissociaveis de toda a
formagé&o da aterosclerose. Os principais
mecanismos incluem a agdo dos
monocitos / macrofagos, neutrofilos e
demais leucocitos que, em contato com o
colesterol LDL no interior da parede
arterial, deflagram um importante
processo inflamatorio. Além disso, 0s
mediadores inflamatorios produzidos
sdo capazes de ampliar a resposta
imunoldgica e, consequentemente, a
liberacdo de espécies que degradam a
matriz extracelular, tornando as placas
aterosclerdticas instaveis com tendéncia
a ruptura e trombose. Nesse raciocinio, a
patogénese dessa doenca é sabidamente
complexa, com meandros a serem
pesquisados, porém € inquestionavel a
participagdo do sistema imunologico que
deve ser alvo da busca de eficientes
abordagens terapéuticas. Entendendo
esses fatos, acrescenta-se o alto indice de
morbidade e mortalidade em pacientes
acometidos, ja que complicagdes como o
IAM e a insuficiéncia renal sdo
desfechos significativos e comuns a

doenca.
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