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Resumo

Resumo

A Doenga Cardiaca Isquémica (DCI), manifestada nas suas varias formas ¢ a
principal causa de morte no mundo, com especial incidéncia nos paises industrializados,
apresentando-se como um dos principais problemas de saude global da atualidade. A DCI
¢ uma condi¢do clinica em que se verifica um fornecimento inadequado de sangue e
oxigénio a uma parte do tecido do miocardio. A lesdo endotelial adquire especial
importancia, ao assumir-se como a principal causa fisiopatologica da DCI, tendo por base
um conjunto variado de mecanismos fisiopatoldgicos. A aterosclerose da aorta e dos seus
ramos principais, destaca-se pela importancia no processo de doenga, e ¢ desenvolvida
em resultado de uma resposta ao dano cronico, repetitivo e multifatorial da parede arterial,

com acentuada componente fibroproliferativa.

A procura de uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos nas diferentes fases de desenvolvimento da doenga tem estimulado a
comunidade cientifica a identificar e investigar novos alvos terapéuticos capazes de
diminuir os graves indices epidemioldgicos da DCI, dos quais fazem parte as novas
moléculas inibidoras da biossintese de colesterol e os anticorpos monoclonais. Este
trabalho pretende incidir, especialmente sobre duas vertentes: (i) elucidar acerca dos
mecanismos envolvidos na lesdo endotelial, e (ii) intersetar essa informagdo com as

terapéuticas farmacoldgicas presentemente disponiveis e outras em desenvolvimento.

Considerando que os mecanismos inflamatérios desempenham uma fungao
preponderante no processo fisiopatologico da instabilidade da placa aterosclerotica
corondria e posteriores complicagdes trombdticas, esta revisdo monografica ¢
complementada com um capitulo que pretende realcar a importancia dos biomarcadores
inflamatérios, nomeadamente, as suas aplicacdes no contexto da DCI. Paralelamente a
associacao identificada entre a proteina C reativa de alta sensibilidade e o risco de
morbimortalidade cardiovascular entre doentes de elevado risco cardiovascular e/ou com
DCI comprovada, encontram-se novos biomarcadores inflamatorios, como as citocinas e

moléculas de adesdo celular, entre outros.

Palavras-chave: Doenca Cardiaca Isquémica, Lesdo Endotelial, Aterosclerose,

Alvos Terapéuticos, Biomarcadores Inflamatorios.
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Abstract

Abstract

Ischemic heart disease, in its various forms, is the leading cause of death in the
world, with special incidence in the industrialized countries, meaning one of the main
problems of nowadays global health. It is a clinical condition in which an inadequate
supply of blood and oxygen reaches part of the myocardial tissue. The endothelial lesion
becomes especially important as the main cause of ischemic heart disease, under a varied
set of pathophysiological mechanisms. The atherosclerosis of the aorta and its main
branches stands out for its importance in the disease process, and is developed due to a
response to multifactorial, repetitive and chronic damage of the arterial wall, with an

accentuated fibroproliferative component.

The search for a better understanding of the pathophysiological mechanisms
involved in the different phases of disease development has stimulated the scientific
community to identify and investigate new therapeutic targets capable of reducing the
serious epidemiological indexes of ischemic heart disease, including the new molecules
inhibiting the biosynthesis of cholesterol and monoclonal antibodies. This work aims to
focus on two aspects in particular: (i) to elucidate the mechanisms involved in endothelial
injury, and (ii) to intersect this information with presently available pharmacological

therapeutics and those still in development.

Considering that inflammatory mechanisms play a greater role in the
pathophysiological process of coronary atherosclerotic plaque instability and later
thrombotic complications, this monographic revision is complemented with a chapter that
aims to highlight the importance of inflammatory biomarkers, namely their applications
in the context of ischemic heart disease. Parallel to the identified association between the
high-sensitivity C-reactive protein and the risk of cardiovascular morbidity and mortality
among patients at high cardiovascular risk and/or with proven ischemic heart disease,
new inflammatory biomarkers can be found, like cytokines and cell adhesion molecules,

among others.

Keywords: Ischemic Heart Disease, Endothelial Lesion, Atherosclerosis,

Therapeutic Targets, Inflammatory Biomarkers.
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Anatomofisiologia Cardiovascular

1 - Anatomofisiologia Cardiovascular

O coragdo ¢ o orgdo central da circulagdo. Comumente caracterizado como uma
bomba que se contrai vigorosamente para permitir o transporte de sangue através dos
vasos sanguineos pelo corpo humano, ¢ a sua contracdo mecanica a responsavel pelo
débito cardiaco do qual depende a integridade da circulacdo sanguinea. O sistema
cardiovascular resulta do funcionamento integrado destes trés elementos — coragdo,

sangue e vasos sanguineos (1).

Artéria Cardtida
Comum Direita
Veia Jugular

Aorta
Tronco Pulmonar

Coracho

Artéria Braguial

Veia Cava
Inferior

Artéria e Veia

Femoral

Figura 1.1 — Sistema cardiovascular. Adaptado de (1).

A parede cardiaca ¢ constituida por uma massa contractil, o miocardio (que
constitui até¢ 95% da totalidade desta parede), revestido internamente por uma membrana
fina, o endocardio e envolvido por um saco fibroso, o pericardio. Esta localizado na
porcao mediana da cavidade toracica entre a face mediastinica dos dois pulmdes, numa

regido denominada de mediastino anterior (2).

O coracao humano ¢ notavelmente eficiente, duradouro e fiavel, capaz de bombear

mais de 6000 litros de sangue por dia e de bater mais de 40 milhdes de vezes num ano,
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Anatomofisiologia Cardiovascular

pelo que € necessario assegurar aos seus tecidos uma fonte estavel de nutrientes vitais e

ainda de facilitar a eliminagdo dos produtos de excrecao (3).

O fornecimento eficaz de sangue aos tecidos do corpo humano pelo coracao requer
uma fun¢do normalizada de todos os seus componentes essenciais, dos quais estdo
incluidos o miocardio e a circulagdo arterial corondria. A contragdo das camaras cardiacas
¢ conseguida pelo musculo cardiaco, composto primariamente por células musculares
especializadas denominadas por miocitos cardiacos. Estas células alongadas e
ramificadas, contém um ou ocasionalmente dois nucleos localizados no seu centro ¢ a
unidade basica estrutural e funcional da contragdo do musculo, o sarcomero, resulta de
um arranjo organizado de miofilamentos compostos principalmente por actina, miosina e
proteinas reguladoras de que sdo exemplo a troponina e a tropomiosina. A organizacao
do miocardio consiste em feixes de fibras de musculo cardiaco entrelagados e dispostos
em espiral em torno da circunferéncia do coracdo. Quando as fibras musculares passam
pelo processo de contragdo, sofrem um encurtamento dos sarcomeros ocorrendo ainda
uma tor¢ao dos feixes ao longo da sua disposi¢ao em espiral, o que permite uma melhor
compressao do conteudo das camaras cardiacas e resulta na otimizagdo do volume

sistolico de ejecao (1,4).

Para corresponder as elevadas necessidades energéticas do musculo cardiaco
(espesso na parede cardiaca e muito ativo a nivel metabdlico), os midcitos - células
especializadas que possuem um elevado nimero de mitocondrias - dependem quase
exclusivamente da fosforilagdo oxidativa, o que os torna extremamente vulneraveis a

isquemia pelas quantidades de oxigénio requeridas.

Uma fonte constante de sangue arterial ¢ essencial para a manutencdo de uma
funcgdo cardiaca saudavel. A maior parte do tecido do miocardio depende dos nutrientes
e do oxigénio que ¢ fornecido por um sistema de circulagdo exclusivo, mediado pelas
duas artérias corondrias. Estas artérias tém origem nos respetivos 6stios situados na base
da aorta, ao nivel do bordo das valvulas semilunares aorticas, inicialmente ao longo da
superficie externa do coragdo (artérias coronarias epicardicas) e penetrando depois no
miocardio (artérias intramurais) onde dao origem a arteriolas que resultam ultimamente
numa rede bastante desenvolvida de capilares que envolvem individualmente as células

musculares cardiacas (3).
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Anatomofisiologia Cardiovascular

De referir a existéncia de variagcdes anatomicas interindividuais frequentes,
nomeadamente a nivel da origem e percurso dos diferentes ramos das artérias corondrias
com impacto direto implicito nos territorios vasculares e no respetivo padrao de

distribuicao arterial, assumindo grande importancia na pratica clinica (3).

Arco da Aorta

Aorta Ascendente Artéria Coronaria

Esquerda
Tronco Pulmonar
Auricula Esguerda

Artéria Coronaria iy o
Arteria Circunflexa

Direita
Artéria Interventricular
Anterior

Auricula Direita

Artéria Marginal Artéria Interventricular

Posterior

Ventriculo Direito Ventriculo Esquerdo

. L
Figura 1.2 — Circulacio coronaria. Geralmente, a artéria coronaria esquerda origina dois ramos:
a artéria circunflexa e a interventricular anterior. Por outro lado, a artéria coronaria direita origina
a artéria interventricular posterior e a marginal direita. Estas apresentam-se como um sistema
unico onde a maior parte da perfusdo do miocardio ocorre durante a diastole. Ou seja, quando as
artérias ndo estdo ocluidas pelas cuspides valvulares e a microcirculacdo ndo se encontra
comprimida pela contragdo muscular. Adaptado de (5).

Uma perfusdo cardiaca inadequada (isquemia), constitui um dos principais fatores
causador de lesdo cardiaca e, em ultima andlise, de doenga cardiovascular (DCV). O
conceito de fornecimento de sangue arterial aos tecidos, consoante as suas diferentes
necessidades metabolicas, torna-se essencial para o entendimento da fisiopatologia da
isquemia do miocardio e por conseguinte, do conjunto das manifestacdes clinicas que

possam advir desta entidade fisiopatologica.

Neste sentido, a manutencdo da integridade estrutural e funcional ndo sé do
sistema de circulagdo corondria como também da aorta e dos seus ramos principais,
assume uma funcao nuclear na preservacao das fungdes bioldgicas inerentes ao sistema
cardiovascular e na manuten¢do da homeostase individual com resultados que se refletem

no estado de saude.
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Anatomofisiologia Cardiovascular

1.2 — Estrutura Vascular Arterial

Os vasos sanguineos constituem a principal estrutura de ligag@o entre o coragado e
os tecidos. Sendo parte integrante do sistema circulatorio, asseguram o transporte de
sangue pelo corpo e desempenham um papel importante em inimeras patologias, das
quais se destacam as patologias com origem isquémica no tecido cardiaco. Os vasos
sanguineos dividem-se em artérias, arteriolas, capilares, vénulas e veias, dependendo do

seu tamanho, localizacdo e fung¢do (2,5).

A parede de um vaso sanguineo consiste em trés camadas ou tinicas concéntricas
constituidas por tecidos diferentes: um revestimento interno endotelial (tecido epitelial
pavimentoso simples que reveste os sistemas linfaticos e circulatorio), uma camada média
constituida por musculo liso e tecido conjuntivo eldstico e um revestimento externo de
tecido conjuntivo. As camadas estruturais de um vaso sanguineo compreendem a tlinica
interna ou intima, a tinica média ¢ a tunica externa ou adventicia. As modifica¢des ao
nivel da arquitetura basica das camadas resultam nos varios tipos de vasos sanguineos e

nas diferengas funcionais e estruturais entre eles (5).

A tinica intima forma o revestimento interno de um vaso sanguineo, estando em
contacto direto com o sangue que circula no limen. O endotélio, constituido por uma
lamina fina de células achatadas que reveste a face interna de todo o sistema circulatorio,
promove um ambiente protetor da fun¢do vascular. As células endoteliais desempenham
funcdes em intimeras agdes vasculares, incluindo entre outras, regulacdo mecanica do
fluxo sanguineo, secrecdao de mediadores moleculares que influenciam o tonus vascular e
alteracdo da permeabilidade capilar. A tinica intima ¢ ainda composta por uma membrana
basal profunda ao endotélio que fornece uma base de suporte para a camada epitelial

subjacente e por uma lamina elastica interna que forma o limite com a tinica média (1,5).

A tinica média caracteriza-se por uma lamina composta por tecido conjuntivo e
muscular, apresentando variagcdes entre os diferentes tipos de vasos. Relativamente
espessa, ¢ composta basicamente por elementos de sustentacdo e contrateis (células
musculares lisas [SMCs], que se estendem de forma circular em torno do limen e
quantidades varidveis de fibras elasticas e fibras de colagénio). A tunica adventicia ¢
composta de tecido conjuntivo denso, rico em fibras e contém inumeros nervos e
pequenos vasos (vasa vasorum) responsaveis pela nutri¢ao dos tecidos constitutivos das

paredes vasculares (1,5).
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Em condicdes fisiologicas, as artérias apresentam uma elevada complacéncia, o
que significa que as paredes arteriais possuem elevada capacidade de distensdo e
expansao (variavel de acordo com as caracteristicas conferidas pela diferente composi¢ao
dos vasos) em resposta a pequenos aumentos de pressao e outros estimulos. As artérias
de grande calibre ou artérias elasticas sdo as maiores artérias do corpo humano, possuem
um didmetro varidvel e paredes relativamente finas que representam um décimo do
diametro total do vaso. Estas artérias caracterizam-se por laminas eldsticas bem definidas
e por uma tinica média espessa. Quando comparadas com outras artérias, a maior por¢ao
da parede arterial ¢ composta por tecido elastico e uma pequena por¢ao de musculo liso,
0 que previne uma queda abrupta da pressdo sanguinea € a manuten¢ao do fluxo

sanguineo (recuo eléastico) quando os ventriculos estdo relaxados (1,5).

As artérias musculares incluem as artérias de pequeno e médio calibre e sdo
relativamente espessas em relagdo ao seu didmetro. A maior parte da espessura das
paredes destas artérias resulta das SMCs existentes na tinica média. As artérias
musculares sdo frequentemente chamadas de artérias de distribuicdo porque o tecido
muscular liso permite uma maior regulacdo do fluxo sanguineo. A constricdo e o
relaxamento do musculo liso dos vasos sanguineos intervém de forma perentdria na

regulacao dindmica do fluxo sanguineo (1).

No contexto etiologico das doencas cardiacas de origem isquémica ¢ igualmente
importante mencionar o conceito de circulagdo colateral. A unido dos ramos de duas ou
mais artérias que suprem uma mesma regido do corpo ¢ chamada de anastomose,
formando trajetorias alternativas que permitem ao sangue atingir igualmente um
determinado tecido ou 6rgdo. Se o fluxo sanguineo for, momentaneamente, interrompido
(mecanismos proprios da homeostasia cardiovascular ou agdo de algum mecanismo
fisiopatologico), a circulagdo para uma parte especifica do corpo permanece assegurada
na hipotese de existirem alternativas estabelecidas. Este percurso de circulacao
alternativo por a¢do de uma anastomose ¢ conhecido como circulagdo colateral. No
contexto da circulagdo corondria, a existéncia de circulagdo colateral desempenha uma
conhecida funcdo na preservacdo da contratilidade do musculo cardiaco, sendo
frequentemente, um fator diferenciador do resultado final de um evento coronario ao

limitar a extensdo da necrose tecidular (5).
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2 — Fisiopatologia da Doenca Cardiaca Isquémica e da Lesao
Endotelial

2.1 — Notas Historicas e Definicao

E dificil estimar em que momento da histéria o ser humano comegou a perceber
que era atingido por um conjunto de doengas que afetavam o coragdo € 0s vasos
sanguineos. Através de uma pequena exposicdo de acontecimentos historicos
relacionados com as origens da doenga cardiaca isquémica (DCI), ¢ possivel observar
pela evolugdo de conceitos, descrigdes clinicas e progndsticos, como esta doenca

acompanha a humanidade desde a sua origem.

A descoberta da aterosclerose entre individuos dos povos que habitavam
diferentes regides do globo, desde a antiguidade pré-classica, constituiu um dos primeiros
exemplos de que as DCV apresentavam incidéncia no ser humano da antiguidade. Com
recurso a técnicas especializadas, foram observados processos de calcificagdo vascular
(um processo fisiopatoldgico correlacionado com a aterosclerose) em tecidos vasculares
remanescentes de corpos mumificados, cujas amostras sdo representativas de diferentes

culturas e periodos da histéria do Homem (6).

Estudos semelhantes permitiram perceber o qudo universal foi esta entidade
patologica e afirmar que as DCV, manifestadas neste contexto por sinais de aterosclerose
sdo tdo antigas como a propria humanidade (7). Apesar da universalidade desta
manifestagdo patologica, s6 na segunda metade do milénio passado € que a investigacao
comegou a encarar esta situagdo como objeto de estudo. Perto do final do século XVI,
Gabriele Fallopio escreveu sobre uma “degeneragao das artérias em osso” sendo que estas
artérias “ossificadas” eram frequentemente observadas pelos anatomistas da época (8).
No ano de 1740, Johann Friedrich afirmou que o endurecimento das artérias coronarias
derivava do pus e ndo do osso e quinze anos mais tarde, em 1755, von Haller terd sido o
primeiro a identificar tais lesdes como “ateroma”, um termo de etimologia grega (do
grego athere) que significa sopa, por remeter para uma matéria de caracteristica pastosa

(9,10).

As primeiras referéncias historicas de que a sensa¢do de dor manifestada no peito
com irradiacdo para os membros superiores, caracterizada por aperto no torax e
acompanhada de ansiedade ou medo de morte estariam associadas a uma doenca que

afetava o coracado, sdo encontradas na antiga literatura egipcia e romana. O termo “Angina
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de Peito” surge adequadamente descrito em 1772, por William Haberden que associava
a sua etiologia a complicagdes fisiologicas que se manifestavam pela alteragdo da
circulagdo sanguinea normalizada, mais concretamente a nivel da circulacdo corondria.
Em 1809, Allan Burns propos uma teoria onde indicava que a isquemia do miocardio
seria a causa da Angina de Peito, tendo previsto a importancia de uma perfusao adequada
de sangue arterial ao miocardio para uma fun¢do cardiaca normal. Mais tarde, em 1815
Hodgson, apoiou a teoria proposta por Burns e destacou a relevancia da circulagao
colateral em situacdes de aterosclerose das principais artérias, apesar do conceito de DCI
ainda ndo ter sido estabelecido. Posteriormente, William Osler, tera sido um dos
primeiros a indicar que a Angina se tratava de uma sindrome ao invés de uma doenca

propriamente dita (11).

Em 1912 a base patolégica do Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) e as suas
respetivas caracteristicas clinicas foram identificadas por James Herrick ao correlacionar
o conceito com a obstrugdo das artérias coronarias e, indicando que uma variagao do local
da lesdo seria responsavel por provocar uma diferenca significativa na manifestacao do

sintoma (11,12).

Todas as descrigdes historicas dos diferentes periodos temporais acima referidos
(entre outras, onde a confusdo entre os principais aspetos da Angina de Peito e do Enfarte
eram frequentes) acabaram por contribuir para a atual caracterizagdo e defini¢do destas

sindromes, as quais constituem a base do entendimento da DCI (11).

No grupo das DCV, caracterizadas por afetarem o coracdo e/ou 0s vasos
sanguineos, integra-se a DCI, também designada por doenga arterial coronaria. A DCI ¢é
uma condi¢do clinica em que se verifica um fornecimento inadequado de sangue e
oxigénio a uma parte do tecido do miocardio e ocorre sempre que esta instalado um
desequilibrio entre as necessidades de oxigenacdo do musculo cardiaco e a respetiva
perfusdo sanguinea (13). A situacdo de isquemia do miocardio pode resultar, direta ou
indiretamente, em lesdo cardiaca. Tem como mecanismo fisiopatolégico mais comum a
aterosclerose das artérias coronarias, desenvolvida em resultado de uma resposta
fisiologica ao dano cronico, repetitivo e multifatorial da parede arterial, com assinalada

componente inflamatoria (14).
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A DCI apresenta-se, geralmente, na forma de uma ou mais das seguintes

manifestagoes clinicas (13):

e Sindromes Coronarios Agudas (SCA):

1. Angina Instavel;

ii. EAM, ¢ a forma mais importante de DCI, onde a isquemia provoca
necrose do tecido muscular cardiaco (EAM sem supradesnivelamento
do segmento ST e EAM com supradesnivelamento do segmento ST -
EAMCcST);

iii.  Morte Subita.

e Sindromes de Caracter Cronico:

iv.  Angina de Peito. A gravidade da isquemia ¢ insuficiente para provocar

um enfarte. Constitui, no entanto, um prognoéstico de EAM;

v.  DCI crénica associada a Insuficiéncia Cardiaca.

2.2 — Dados Epidemiologicos

Como para qualquer doenga, os estudos epidemioldgicos associados a DCI
desempenham um papel essencial no melhor entendimento da mesma e em especial, dos

fatores que predispdem para o seu desenvolvimento.

Antes de serem apresentados alguns dados epidemioldgicos relativos a DCI, ¢
necessario referir que as estimativas do impacto da doenga, na maior parte das regides do
mundo s3o baseadas em projegcdes grosseiras visto que os registos crediveis de
morbilidade e mortalidade apenas cobrem uma determinada parte da populagao mundial,
e a informagdo existente sobre mortalidade e saude das populacdes ¢ ainda,

frequentemente, fragmentada e inconsistente em muitas destas zonas do mundo (15).

A DCI manifestada nas suas varias formas ¢ a principal causa de morte no mundo,
com especial incidéncia nos paises industrializados (15). Nos Estados Unidos da América
(EUA), segundo o National Center for Health Statistics (2014), uma em cada sete mortes
deveu-se exclusivamente & DCI. E estimado que todos os anos, 660 mil americanos
sofram um novo evento corondrio (definido como uma primeira hospitalizacao por EAM
ou morte por DCI), 305 mil sejam alvo de um evento coronario recorrente, que 160 mil
EAM sejam silenciosos € que um evento corondrio seja responsavel pela morte de um

americano a cada 84 segundos (16,17).
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Dados ainda referentes a este pais indicam que 16,5 milhdes de habitantes com
idade igual ou superior a 20 anos sofrem com DCI, sendo a prevaléncia maior no género
masculino. O custo econdmico direto (médico) e indireto (associado maioritariamente a
produtividade perdida) relacionados com a DCI em 2012 e 2013 (média anual) foi de
199,6 mil milhdes de dolares. Entre 2013 e 2030, esta projetado que os encargos médicos

associados a DCI dupliquem (17,18).

As DCV estdo a adquirir cada vez mais um caracter global, no qual paises em
desenvolvimento experienciam uma transi¢do epidemioldgica, onde o padriao de
mortalidade elevada devido a doengas infectocontagiosas, complicagdes associadas a
maternidade (e/ou periodo perinatal) e deficiéncias nutricionais ¢ substituido pelo
incremento das doencas cronicas e degenerativas tendencialmente manifestadas em

idades mais avangadas (19).

Os numeros até aqui indicados devem ser encarados com preocupagao, no entanto
os mesmos apresentam uma melhoria em relagdo aos niimeros que prevaleciam no
passado. Desde o pico de mortalidade atingido na década de 60, a taxa de mortalidade por
DCI caiu quase para metade nos EUA. Este fenomeno resultou, primariamente, da
prevencao (alcangada por uma intervengao em resposta aos conhecidos fatores de risco)
e do progresso a nivel do diagndstico e da terapéutica, os quais permitiram tratamentos
mais efetivos e seguros bem como uma intervengao clinica atempada (precoce) na doenca.
Contudo, continuar esta tendéncia positiva no século XXI constitui um desafio face ao
envelhecimento da populacdo e ao quadro epidémico da obesidade, entre outros fatores
(3).

Na Europa [compreendida pelo conjunto dos 53 estados membros da regido
europeia da Organizacao Mundial de Satide (OMS) e nao pelos 28 estados membros da
Unido Europeia], a realidade em termos qualitativos tende a ser bastante semelhante
quando comparada a verificada nos EUA. A principal causa de morte ¢ igualmente a DCI,
seguida pelas doencas cerebrovasculares. Em conjunto, sdo responsaveis por 35% da
totalidade dos obitos (20). Os dados mais recentes indicam que uma em cada cinco mortes
¢ causada pela DCI, sendo responsavel pela morte de 1,8 milhdes de habitantes na regidao
europeia, dos quais 680 mil Obitos foram verificados na UE. Enquanto a mortalidade
prematura por DCI nos paises do ocidente europeu tem vindo gradualmente a decrescer,

a mesma taxa tem vindo a diminuir a um ritmo menos acentuado, estando mesmo
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estagnada ou apresentando um aumento ligeiro em determinados paises do leste da europa
(20-22). E possivel sublinhar ainda que a epidemiologia da DCI, em concordancia com o
que acontece em relagdo as DCV, ¢ dependente da idade, género e da distribuicdo dos

principais determinantes em saude (20).

- Taxa de Mortalidade Padronizada por idade
{por 100 000 habitantes, 0-64 anos)

E7HE 1 | RAE

Figura 2.1 — Taxa de mortalidade prematura por DCI na regiio Europeia, ultimos dados
reportados (2006-2010). As taxas de mortalidade para as doencas do sistema cardiovascular
variam largamente entre paises da regido europeia. A média para a regido europeia relativa a
taxa de mortalidade prematura por DCI assume o valor de 47,5 dbitos por 100 000 habitantes.
Esta taxa, quando avaliada individualmente por pais, pode atingir valores até cinco vezes mais
elevados no género masculino quando comparado ao género feminino. Adaptado de (20).

No que diz respeito a Portugal, verifica-se um quadro epidemiologico semelhante
ao observado nos paises ocidentais da regido europeia. O decréscimo gradual das DCV
acompanha a tendéncia dos anos passados, permanecendo ainda, como principal causa de
mortalidade. O peso representado pelas doencas do aparelho circulatério atingiu pela
primeira vez, no ano de 2013 um valor inferior a 30% da taxa de mortalidade total. Os
dados mais recentes, referentes também ao ano de 2013, indicam que as mortes no
continente portugués por DCI atingiram os 6 500 o6bitos, dos quais 4 300 respeitantes a

morte por EAM (23).

Curiosamente, a taxa de mortalidade padronizada por doencas cerebrovasculares
(54,6 obitos por 100 000 habitantes) em Portugal ¢ superior a taxa de mortalidade
padronizada por DCI (32,9 6bitos por 100 000 habitantes). Esta realidade ¢ inversa a
verificada na quase totalidade dos paises europeus, ndo estando as razdes desta situacao

devidamente identificadas (23).
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2.3 — Fatores de Risco

Define-se fatores de risco como uma caracteristica ou um traco de um individuo
ou populacdo que estd, precocemente, presente na vida e que se associa ao risco
aumentado de desenvolver uma doenga futura. O seu entendimento € um ponto de partida
nuclear para diminuir as probabilidades individuais de desenvolvimento de doenga,
proceder nas fases mais precoces do seu desenvolvimento ou impedir a sua progressao
para quadros de consequéncias mais gravosas. Enquadrar este aspeto na DCI revela-se
importante na medida em que os diferentes fatores de risco apresentam uma componente
de acdo sinérgica e a exposicao de um ou mais fatores de risco major € comum entre os
individuos que desenvolvem a doenga. Tal implica uma abordagem multifatorial na
previsao do risco global. Com base neste aspeto, quando sdo analisados e avaliados os
diferentes fatores de risco associados a um individuo, deve ser sempre considerada esta
perspetiva multifatorial, na medida em que a probabilidade de combinagao de fatores de
risco € superior ao desenvolvimento acentuado de um fator isolado. Assim, o impacto real
destes no sujeito depende, frequentemente, do quadro geral dos fatores de risco que lhe
estdo inerentes. E importante referir, neste contexto, que os doentes com DCI podem néo
manifestar quaisquer sinais ou sintomas até que ocorra um evento coronario na forma de

EAM ou de morte subita. (16,24).

Estao identificados como principais fatores de risco: os habitos tabagicos, a
dislipidemia, a hipertensdo arterial, os fatores psicologicos e o stress psicossocial, o
sedentarismo, o excesso de peso e a obesidade, a diabetes mellitus (DM) e os fatores de
caracter inalteravel onde se incluem a histéria familiar de DCI, o género e a idade. Quando
analisamos os fatores de risco numa perspetiva de integragdo com o individuo, ¢ possivel
observar que as duas determinantes causais mais preponderantes para o desenvolvimento
da doenga estdo, intrinsecamente, relacionadas com o ambiente € com o padrao

comportamental individual, para além dos fatores genéticos e epigenéticos (24).

Atualmente, um ter¢o das mortes por DCI sdo derivadas do tabagismo e/ou
exposi¢cdo ao fumo ambiental do tabaco, o que faz dos habitos tabagicos um dos trés
fatores de risco coronario classicos, identificados no Framingham Heart Study (FHS) e

em outros conhecidos estudos de coorte prospetivos (13,25).

A estimativa do risco da DCI e de outros eventos cardiovasculares assume-se

como um campo de investigacdo dindmico que tem como objetivo fornecer diferentes
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dados e ferramentas tUteis na diminuicdo da incidéncia e prevaléncia de eventos

isquémicos cardiacos, com o intuito final da redu¢do da morbimortalidade por DCI (26).

2.3.1 — Céalculo do Risco Cardiovascular

As relacdes causais entre os conhecidos elementos envolvidos no processo
patogénico e as DCV encontram-se associadas por um grau de incerteza que pode ser
interpretado através de uma correspondéncia probabilistica, designada por risco. Todas
as diretrizes atuais sobre a prevengao da DCV na pratica clinica recomendam a avaliagao

do risco cardiovascular (RCV) global (27).

A intervengdo terapéutica individual deve ser adaptada ao RCV total na medida
em, que quanto maior for o valor de risco, mais intensiva devera ser a intervengdo. A
necessidade de proceder a avaliagio do RCV tem como fundamentagdo o carater
multifatorial das DCV e o produto da relagdo sinergética, dinamica e exponencial entre
os varios fatores de risco. O célculo do RCV através dos fatores de risco individuais
permite estratificar os doentes consoante os valores obtidos. Este procedimento
possibilita a definicdo de prioridades na prevencdo cardiovascular e auxilia os
profissionais de saude na decisdao e gestdo do risco, através do recurso a medidas
modificadoras do estilo de vida e da institui¢do de terapéutica farmacolédgica. Os objetivos
e a intensidade do tratamento devem ser planificados em fun¢do do RCV, seguindo a
aplicacdo de uma terapéutica personalizada a cada doente (28).

O RCV ¢ calculado recorrendo a algoritmos matematicos obtidos através de
estudos epidemiologicos de grande dimensdo e poténcia estatistica. Representam uma
forma objetiva de determinar a probabilidade da ocorréncia de um evento cardiovascular
(fatal ou ndo fatal, consoante o sistema em questao) ao longo de um determinado intervalo
de tempo. O resultado do calculo ¢ traduzido em escalas de RCV, as quais constituem
ferramentas esséncias na pratica clinica. Nao obstante, a aplicacdo de sistemas de
avaliagdo de risco deve ser clinicamente avaliada tendo em consideragdo que a sua
aplicabilidade ¢ dependente de diferentes varidveis associadas ao doente.

Estao disponiveis varios sistemas de avaliagdo do RCV a 10 anos, dos quais se
destacam o Framingham e a escala SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), entre
outros de que sdo exemplo o ASSIGN, Q-RISK, PROCAM, CUORE, Arriba e Globorisk.
Na pratica, a maioria dos sistemas de estimativa de risco apresenta resultados muito

semelhantes quando aplicados a populagdes reconhecidamente comparaveis em relagao
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ao original do estudo. Desde 2003, as diretrizes europeias sobre a prevengao das DCV na
pratica clinica recomendam a utilizacdo do algoritmo de risco SCORE, desenvolvido

pelas entidades cientificas europeias relacionadas com a prevengao cardiovascular (27).

2.4 — A Lesao Endotelial como Mecanismo Fisiopatologico da DCI

A investigagdo e o progresso técnico-cientifico que se tem verificado nas ultimas
décadas tem contribuido, transversalmente, para o melhor conhecimento sobre a
patogénese da DCI. Tal esteve na base da revolug¢do do seu tratamento (marcado pelo
aparecimento de op¢des terapéuticas mais efetivas) e da melhoria do estado de satide dos
doentes, com repercussoes diretas na diminui¢do dos nimeros associados a mortalidade

por esta doenca (14,28-30).

Sendo a DCI uma condicdo resultante da interacdo entre alteragdes
fisiopatologicas nas artérias coronarias e do miocéardio, numa perspetiva clinica, pode

manifestar-se na forma de SCA ou sindromes de caracter cronico (ver segio 2.1).

Para abordar, de forma conveniente, as opcdes terapéuticas existentes e o racional
inerente a uma utilizagdo correta e ajustada das diferentes estratégias e esquemas
terapéuticos, ¢ necessario entender, primeiramente, os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes ao aparecimento ¢ desenvolvimento da doenca. A isquemia de uma
determinada regido do miocardio resulta de um cenario etioldogico complexo e

multifatorial como indicado no quadro abaixo (Quadro 2.1).

Quadro 2.1 — Principais causas da isquemia do miocardio. Adaptado de (31).

Ateroma
Diminui¢ao da Perfusao do Arterite Coronaria
A) Miocérdio pelas Artérias Trombose
Coronérias Espasmo
(Obstrugao Mecanica) Embolia

Estenose do(s) Ostio(s) coronario(s)

o ) Anemia
Diminui¢ao do Suprimento de ) ]
B) ) o Carboxihemoglobina aumentada
Sangue Arterial do Miocardio . .
Hipotensao.

) Aumento do débito cardiaco
Aumento das Necessidades de ] L
0 o (e.g. Hipertiroidismo)
Oxigénio ) o
Hipertrofia do Miocardio
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Neste contexto de multiplicidade de fendmenos etiologicos associados a isquemia
do miocérdio, a lesdo endotelial adquire especial importancia ao assumir-se como a
principal causa fisiopatologica da DCI. Tendo por base um conjunto variado de
mecanismos arteriosclerdticos, destaca-se, pela importancia no processo de doenca, a
aterosclerose (especialmente das artérias coronarias). A aterosclerose, surge em regioes
de maior suscetibilidade a lesdo, como resposta a um dano (e/ou perante perda de fun¢do
das células endoteliais) repetitivo, multifatorial e continuado no tempo, que compreende
uma cascata inflamatéria e oxidativa com acumulacao de lipidos e tecido fibroso nas

paredes dos vasos.

A disfunc¢ao das células endoteliais (disfun¢do endotelial) ¢ um termo da medicina
cardiovascular tipicamente utilizado para referir anomalias na produgdo e/ou
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), também chamado monoxido de azoto, derivado
do endotélio e subsequentes alteragdes perniciosas na reatividade vascular. No proposito
desta monografia, o termo disfun¢cdo endotelial almeja englobar as alteragdes mais
preponderantes no fenotipo funcional das células endoteliais, que estdo diretamente

relacionadas com o desenvolvimento aterosclerotico.

O conceito de arteriosclerose (palavra de origem grega) que significa literalmente,
“endurecimento das artérias” corresponde a um termo genérico que se refere ao
espessamento da parede arterial associado a perda de elasticidade. De uma maneira geral,
a arteriosclerose pode manifestar-se sob a forma de trés modelos padronizados de lesao

que apresentam diferengas nas respetivas consequéncias clinicas e patologicas (3,32).

e Arteriolosclerose: Processo de espessamento das arteriolas constituidas por
uma ou duas camadas de SMCs na tiinica média com capacidade de provocar
lesdes isquémicas. A lesdo apresenta 2 subtipos (variagdes hialinas ou
hiperplésticas) relacionados entre si, mas histologicamente distintos;

e Arteriosclerose de Monckeberg: caracterizada por um processo de
calcificagdo arterial que segundo o autor (Monckeberg), envolvia apenas a
tunica média das artérias e as lesdes ndo invadiam o limen do vaso. Esta lesdo
de carater idiopatico ou associado a DM e/ou insuficiéncia renal, geralmente
nao possui significado clinico e afeta na maior parte dos casos, individuos
com mais de 50 anos. Atualmente ja se estabeleceu que a camada intima das

artérias também esta envolvida no processo de lesao;
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e Aterosclerose: a forma mais frequente e modelo de lesdao clinicamente mais
relevante. Afeta as artérias elasticas e musculares, sendo a placa de ateroma

a lesdo caracteristica.

Os assuntos que serdo, posteriormente, abordados neste capitulo, fazem referéncia
aos diversos mecanismos de lesdo endotelial com especial ocorréncia nas artérias
coronarias e com relevancia para o desenvolvimento da DCI. E de salientar que outros
mecanismos de lesdo endotelial cuja etiologia subjacente compreenda alteragdes
congénitas ou adquiridas (de que constituem exemplos, o aneurisma ou a dissecagdo
vascular), traumatismos mecanicos, vasculites, infecdes bacterianas, entre outros capazes
de provocar (in)diretamente lesao endotelial, sem relevancia no contexto patologico e
principalmente terapéutico desta doenga, ndo serdo abordados nesta revisdo monografica.
Esta monografia tem como principal objetivo identificar e explicitar os principais
processos envolvidos na lesdo endotelial com significado clinico na DCI, considerando

este fendbmeno como alvo terapéutico farmacologico de suma importancia.

2.4.1 — Aterosclerose — A Hipotese da Resposta a Lesao

O conceito cldssico que interpretava a aterosclerose como uma desordem
metabodlica, essencialmente baseada na alteracao bioquimica inequivoca do perfil lipidico
com manifestada deposi¢ao de lipidos na parede das artérias, constituiu, no passado, a sua
base etioldgica principal. Nao estando esta interpretacao completamente errada, a historia

natural da aterogénese ultrapassa largamente o exclusivo envolvimento da dislipidemia.

A interligagdo dos disturbios lipidicos com a disfungdo vascular durante a
aterogénese e subsequentes manifestacdes clinicas estdo associadas a uma fisiopatologia
muito mais complexa quando comparada a uma visdo simplista fundamentada na

deposicao de matéria e detritos celulares nos vasos arteriais (31,33).

Diversos fatores como as alteracdes hemodinamicas (e.g. tensdo de cisalhamento),
desequilibrios bioquimicos (e.g. dislipidemia, DM), resposta imunitaria, existéncia de
processos inflamatorios associados e diversos determinantes genéticos, contribuem para
uma lesdao endotelial que assume um papel etioldgico nuclear na aterogénese. A funcao
endotelial, antes desconhecida, tem adquirido relevancia crescente, interpretando as

artérias como sistemas vivos dindmicos e fisiologicamente muito participativos. Do
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mesmo modo, ¢ agora conhecida a relagdo entre a progressao aterosclerotica e os mais

diversos mecanismos inflamatdrios associados a eventos isquémicos cardiacos.

A visdao contemporanea de que o processo fisiopatologico da aterosclerose se
desenvolve em virtude da lesdo endotelial provocada por um conjunto diversificado de
agentes (response-to-injury hypothesis) foi proposto por Russel Ross, no ano de 1973.
Este modelo tedrico de “resposta a lesao” que integra as diferentes variaveis etiologicas
numa entidade provocatoéria de dano endotelial, constitui a base do entendimento atual

sobre a patogénese da aterosclerose (31,34-36).

A aterosclerose corondria ¢, presentemente, entendida como uma resposta
inflamatéria cronica, multifatorial e marcada por uma forte componente
fibroproliferativa. Esta resposta ¢ caracterizada, inicialmente, pela acumulagao de lipidos,
macrofagos e aglomerados de SMCs na camada intima das artérias epicardiacas de média

e grande dimensao (3,31,37).

2.4.2 — Classificacao Patolédgica da Aterosclerose e a Lesao Inicial

A aterosclerose, pela sua qualidade progressiva, encontra-se caracterizada tendo
em consideragdo as diferentes fases do desenvolvimento da placa ateromatosa. A

classificacdo patologica destas lesdes apresenta-se no quadro seguinte (Quadro 2.2).
Quadro 2.2 — Classificacio patolégica das lesdes ateroscleréticas. Adaptado de (38).

Termos Adicionais
(Observacio macroscopica)

Classificacdo Histologica das Lesoes

Macrofagos espumosos

Tipol |.
isolados Estri d
. Multiplas camadas de células Stria gordurosa Les3o inicial
Tipo II
espumosas

Tipo III Pré-ateroma, lesdo intermédia

Tipo IV | Ateroma Placa fibrolipidica,
Tipo V Fibroateroma placa fibrosa
~ Lesao
. Lesao fissurada, ulcerada, N . ~
Tipo VI h s " Lesao complicada | avancada, lesao
emorragica ou trombotica ampliada
Tipo VII | Lesao calcificada Lesao calcificada

Tipo VIII| Lesao fibrotica

J4

A lesdao inicial aterosclerdtica ¢ compreendida pela formagdo de estrias

gordurosas, ou estrias lipidicas (do inglés, fatty streaks) que precedem as formas
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ateromatosas associadas a uma fase mais avangada da doenca. Estas lesdes primadrias,
caracteristicas da aterosclerose, ao contrario do que ¢ frequentemente considerado,
apresentam prevaléncia significativa na populagao jovem. Este tipo de lesdo apresenta
sempre um carater assintomatico e demonstra capacidade de progressao para quadros de

lesdo mais gravosos ou de regressao, podendo, eventualmente, desaparecer (39).

A estria gordurosa resulta na acumulagao subendotelial de macréfagos que contém
elevadas quantidades de lipidos armazenados no citoplasma. Os macrofagos carregados
de lipidos sdo, frequentemente, referidos por células espumosas (do inglés, foam cells)
devido a sua aparéncia sugestiva apds observagdo microscopica. As células espumosas
estdo presentes em todas as fases da aterosclerose, participam nas respostas inflamatorias
e na remodelacao tecidular da camada intima arterial. Este modelo de lesao ¢é facilmente
identificado nos tecidos vasculares pela observacdo macroscopica de areas de

descolora¢ao amarelada na superficie da intima (40,41).

2.4.3 — Retengdo Lipidica e Ativagao Celular

A acumulagdo lipidica no espago intersticial requer uma fonte de lipidos e ndo
resulta simplesmente do aumento da permeabilidade do endotélio. O seu depodsito nos
tecidos dos vasos sanguineos estd fortemente associado a uma elevagdo dos valores

lipidicos plasmaticos, particularmente em relagao aos valores aumentados de colesterol.

A infiltragdo e reten¢do de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) na camada
intima inicia uma resposta inflamatoria na parede arterial. As moléculas de LDL podem
sofrer modifica¢des quimicas através de processos oxidativos por acdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS, do inglés reactive oxigen species) geradas na parede arterial
dos locais de inflamagdo, dando origem a lipoproteinas de baixa densidade oxidadas
(oxLDL). As moléculas de LDL podem ainda ser alvo de modificacdo através de
mecanismos de glicagdo ndo enzimaticos (particularmente observada em doentes com
DM), ativagcdo vascular celular, ou ainda, por ataque enzimatico. Estas alteragdes
quimicas produzem moléculas como hidroperoxidos, e outros produtos de degradacao de
acidos gordos e fosfolipidos com capacidade para ativar as células endoteliais,

preferencialmente em locais de elevada tensdo hemodinamica (13,42).

O contributo das modificacdes moleculares ao nivel do LDL aumenta

extensamente a sua absorcdo pelos macrofagos. A internalizagdo de moléculas
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extracelulares de oxLDL ¢ efetuada por mecanismos de endocitose celular (fagocitose e
pinocitose) através de interacdo molecular que envolve os recetores de membrana sendo
este passo fundamental na diferenciacdo dos macrofagos em células espumosas. Os
macréfagos expressam recetores scavanger especificos para as oxLDL o que permite uma
ingestdo aumentada destas moléculas (33). O equilibrio entre o influxo de colesterol, a
sua esterificacdo e libertagdo sdo necessarios para evitar uma sobrecarga lipidica no

interior dos macrofagos e em ultimo caso para evitar o desenvolvimento ateromatoso.

Quando o colesterol derivado da absor¢ao de particulas de oxLDL nao ¢ eliminado
numa determinada extensdo, promove-se a sua acumulacdo na forma de goticulas
lipidicas citoplasmaticas. Os macréfagos ativados libertam citocinas (proteinas libertadas
pelas células imunitarias), protéases, ROS, espécies reativas azoto (NOS) citotdxicas e
outras substancias pro-inflamatdrias para o meio extracelular capazes de provocar dano

tecidular e induzir morte celular que acabam, colateralmente, por afetar o endotélio.

Tal como a captagdo de colesterol, o equilibrio dinamico entre as quantidades de
colesterol livre (CL) e colesterol esterificado (CE) apresentam-se criticos para a regulagao
do contetido de colesterol intracelular nos macréfagos esponjosos. Apds internalizagao
das moléculas de LDL no lisossoma tardio, o CE ¢ degradado em CL por agado da lipase
acida lisossomal. Para evitar a toxicidade celular associada ao CL libertado, é acionado
um mecanismo regulatorio mediado por duas enzimas existentes no reticulo
endoplasmatico (RE). As moléculas de CL sofrem nova esterificacdo por acao enzimatica
da acil-coenzima A: colesterol aciltransferase 1 (ACAT1) e os produtos sdo armazenados
em goticulas lipidicas citoplasmaticas. A ocorréncia persistente deste processo estimula
a acumulacdo excessiva de colesterol esterificado nos macréfagos resultando numa
primeira resposta fisioldgica manifestada pela conversdo das populacdes de macrofagos

em células espumosas (38,40,41).

O CE resultante da nova esterificacdo enzimatica ¢ hidrolisado através da enzima
colesterol éster hidrdlase neutra para eliminar o CL intracelular por transportadores de
efluxo, sendo este passo reconhecido como o fator limitante da velocidade de saida do
CL das células. Este ciclo envolvente da esterificacao e hidrolise de moléculas lipidicas
¢ determinante na homeostasia do colesterol intracelular e altamente dependente do

funcionamento enzimatico (40,41).
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O primeiro passo do transporte inverso do colesterol dos tecidos periféricos para
o figado consiste no efluxo de colesterol. O colesterol acumulado pelos macrofagos €
removido através de transportadores transmembranares ou por outros mecanismos (tal
como a difusdo passiva), sendo posteriormente captados pelas lipoproteinas de alta
densidade (HDL). O transporte ativo através dos transportadores ABC (ABCA1, ABCG1
e SR-BI) ¢ o principal responsavel pelo efluxo de colesterol em grandes quantidades para
aceitadores extracelulares. Para compreendermos como estes mecanismos s3o
importantes na fisiopatologia da aterosclerose, uma conhecida alteracdo genética no
transportador ABCA1 encontra-se na base da doenca de Tangier (padrdo autossomico
recessivo). Esta condi¢do ¢ caracterizada pela acentuada reducdo quantitativa de HDL,
responsavel pelo aumento de células espumosas em diversos tecidos com respetivo
aumento da suscetibilidade do desenvolvimento da aterosclerose e alta incidéncia de

complicagdes cardiovasculares e neuropaticas (40,41).

Em adi¢do, os padrdoes hemodindmicos tipicos associados aos segmentos mais
propensos ao desenvolvimento aterosclerotico provocam um aumento da expressao de
moléculas de adesdo e genes inflamatorios pelas células endoteliais. Este fator em
conjunto com a acumulacdo lipidica ¢ responsdvel pela potenciacdo da resposta

inflamatoria arterial inicial, através da ativagao das células endoteliais. (33,39,42).

LDL Endotélio
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Ativacao
Acumulacao
Colesterol
i .".1._._- J_-'_"'_'. 1':: -__-_'"‘-ﬁ.j H..J-\-.‘
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Retencao Modificacéo _
Macréfago

Figura 2.2 — Ativacao endotelial por infiltracado de LDL. Particularmente em doentes com
hipercolesterolemia, o excesso de LDL é retido na camada intima arterial. Modifica¢des
oxidativas e enzimaticas provocam a formacao de lipidos pré-inflamatdrios que induzem a
expressao de moléculas de adesdo leucocitaria pelas células endoteliais. A internalizagdo dos
lipidos modificados, pelos macréfagos ¢ responsavel pela sua transformacdo em células
espumosas. Adaptado de (39).
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As células endoteliais ativadas, expressam diversos tipos de moléculas de adesao
leucocitaria (selectinas), as quais fazem com que as células presentes no sangue, quando
em contacto com a superficie vascular (processo de “rolamento’), adiram ao endotélio no
local de ativagdo. Neste mecanismo estao envolvidas moléculas de adesao especificas do
endotélio, como as moléculas de adesdo intercelular 1 ¢ 2 (ICAM-1 ¢ ICAM-2) ¢ a
molécula de adesdo vascular celular 1 (VCAM-1). Como as VCAM-1 estdo tipicamente
aumentadas em resposta a hipercolesterolemia, as células que expressam recetores para
estas moléculas (monocitos e linfocitos) aderem seletivamente nos locais propensos a
lesdo. Apos a interagcdo célula-recetor, sao produzidas quimiocinas que estimulam a

migracgdo celular através das jungdes endoteliais para o espaco subendotelial (39,42).

As variagdes genéticas associadas aos genes codificadores de proteinas que
controlam o metabolismo de colesterol e outros lipidos podem alterar significativamente
a propensdo individual de desenvolvimento aterosclerdtico. Por exemplo, as variagdes
genéticas pro-aterogénese que alteram os genes codificadores dos recetores LDL
(LDLR), da apolipoproteina A (Apo(A)) e da apolipoproteina E resultam em valores

aumentados de LDL em circulacao (42).

2.4.4 — Recrutamento Leucocitario

As citocinas sao moléculas quimiotaticas de grande importancia para a resposta
inflamatoria vascular na aterosclerose. Produzidas na camada intima, no local de lesdo
conjuntamente com o fator estimulante de colonias dos macréfagos granuldcitos (GM-
CSF, do inglés granulocyte-macrophage colony-estimulating factor) induzem a migragao
de monocitos para o espago subendotelial onde se diferenciam em macrofagos. Este passo
¢ crucial para a instalagdo de mecanismos ateroscleréticos e € regulado positivamente
pela expressdo dos recetores de reconhecimento padrio que incluem os recetores

scavanger e toll-like (TLR — do inglés Toll-like receptors) (43).

A acumulacao de leucocitos caracteriza a formagao de lesdes ateroscleroticas
incipientes. Os tipos de células inflamatdrias geralmente encontrados na lesdo inicial sdo
macrofagos derivados dos mondcitos e linfocitos e desempenham um papel nuclear na
formacdo do ateroma. A infiltracdo de linfocitos T (Figura 2.3) ¢ uma caracteristica que
esta sempre presente em lesdes ateroscleroticas. Este processo ¢ predominantemente
representado pelas populacdes de linfocitos T helper (CD4+ ou Th) que reconhecem

antigénios apresentados pelas moléculas de classe II do complexo major de
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histocompatiblidade (MHC). Quando os recetores dos linfocitos T antigénio-especificos
sdo ativados, ¢ iniciada uma cascata produtora de citocinas, moléculas de superficie
celular e enzimas que promovem uma resposta dos linfocitos T helper (subtipo Th1) com

producao do interferdo-gama (IFN-y), uma citocina ativadora de macréfagos (39).
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Figura 2.3 — Infiltracao dos linfocitos T na inflamacao da placa. As células apresentadoras de
antigénios (APC) desencadeiam a ativagdo de células T antigénio-especificas na parede arterial.
Os linfocitos Th1 produzem citocinas (e.g interferdo-y) responsaveis pela ativacao de macrofagos
e outras células em func@o da resposta inflamatoria. Os linfocitos T reguladores intervém neste
mecanismo através da produgdo de citocinas anti-inflamatérias (como a IL-10 e fator de
transformacdo do crescimento ). O desequilibrio entre fatores pr6 e anti-inflamatérios vai
determinar a progressao da lesdo. Adaptado de (39).

O IFN-y aumenta a eficiéncia da apresentacao de antigénios e a sintese do fator
de necrose tumoral (TNF-a) e de interleucina 1 (IL-1), citocinas que atuam conjuntamente
para induzir a producdo de diversas moléculas citotdxicas e inflamatorias por parte de

outras células (macrofagos, fibroblastos e células endoteliais).

As citocinas produzidas pelos linfocitos T (IFN-y, TNF-a, IL-1) provocam a
producao de elevadas quantidades de moléculas da cascata de citocinas. Estas citocinas
também sao produzidas em varios tecidos em resposta a infecdo e no tecido adiposo de
pacientes com sindrome metabdlico. Como resultado, podem ser detetados concentragdes
elevadas de proteinas de fase aguda como a IL-6 e proteina C reativa (e ainda de amiloide

sérico e fibrinogénio especialmente no figado) na circulagdo periférica. Nesta perspetiva,
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a ativacdo de um numero limitado de células imunitarias pode despoletar uma potente

cascata inflamatoria, tanto na lesdo em formagao como a nivel sistémico.

Estas fontes de citocinas pro-inflamatorias com potencial de ativagcdo de células
vasculares e dos subtipos leucocitarios demostram um crescente interesse clinico. A
perspetiva futura do desenvolvimento de marcadores inflamatdrios uteis na andlise de
lesdes aterosclerdticas exacerbadas, como ¢ o caso de placas extremamente instaveis e
em risco iminente de rutura, desnudamento ou hemorragia, encontra especial aplicagao
na DCI. Sabe-se, atualmente, que um grande niumero de individuos assintomaticos esta
em risco de sofrer uma SCA ou outra manifesta¢do cardiaca isquémica por alteragdo do
comportamento da placa aterosclerdtica. A luz desta evidéncia, a tentativa de identificar
estes individuos com recurso a marcadores biologicos tem-se assumido, cada vez mais,

como uma area de desenvolvimento cientifico com bastante potencial (ver seg¢do 4).

2.4.5 — Evolugao da Placa Aterosclerética

A estria gordurosa precede frequentemente o desenvolvimento de uma placa
aterosclerotica avancada, contudo nem todas progridem para a formagdo de ateromas
complexos. Como referido anteriormente, a acumulag¢ao lipidica, a ativagdo endotelial, a
inflamacao e a proliferacdo das SMCs conduzem a um universo de reagdes positivamente
reguladas, conhecidas como a for¢a motriz do crescimento da placa aterosclerética. E o
equilibrio particular entre os processos regulatorios da evolugdo da placa (atividade
celular e vias metabdlicas) em diferentes locais anatomicos que vai determinar as

consequéncias clinicas exatas (42).

A evolugdo da placa de ateroma acontece ao longo de uma linha temporal de
acontecimentos dinamica e extremamente variavel, face a sua interdependéncia com
inimeros fatores. As relagdes entre o estado da placa e as sindromes cardiacas isquémicas
estdo atualmente bem estabelecidas, pelo que ¢ importante compreender em que medida

a evolugdo da placa compromete a fisiologia do sistema cardiovascular (13).

Em relacdo aos processos envolvidos na progressao da placa, a medida que os
macrofagos espumosos libertam citocinas pro-inflamatorias tais como o TNF-a e a IL-1,
¢ promovido o recrutamento e proliferacdo de SMCs e fibroblastos (através da produgao
local de fatores de crescimento, incluido formas de fator de crescimento derivado de

plaquetas e fatores de crescimento dos fibroblastos). Estas entidades celulares segregam
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elevadas quantidades de matriz extracelular que inclui, entre outros, colagénio e
proteoglicanos. Um passo fundamental na transi¢ao das estrias gordurosas para uma placa
aterosclerotica mais avancada ¢ a acumulagdo desta matriz extracelular em conjugacgdo

com uma deposic¢ao lipidica também extracelular (13,42).

Inicialmente, os lipidos da matriz infiltram-se entre as SMCs da camada intima e
ao longo da progressao da lesdo, tendem a coalescer e a formar aglomerados lipidicos de
grandes dimensdes, responsaveis pela génese do nucleo do ateroma. Estes nucleos sao
ainda constituidos por moléculas de LDL diretamente depositadas, material resultante da
apoptose celular e tecidos necroticos, sendo referido como nucleo lipidico necrético (NC,

do inglés necrotic lipidic core).

Ao longo da evolucdo das lesdes aterosclerdticas, desenvolvem-se plexos
abundantes de microvasos com origem nos vasa vasorum arteriais. As redes
microvasculares recém-desenvolvidas podem contribuir de varias formas para
complicacdes da lesdo. Os vasos sanguineos formados constituem uma extensa area de
superficie que permite a livre circulagdo de leucécitos e moléculas inflamatérias
preponderantes. Em adicdo, as placas aterosclerdticas mostram frequentemente sinais de
hemorragia (fibrina e hemossiderina), reforcando a teoria de que a microvasculatura
constroi focos de hemorragia intraplaca. A sua tendéncia acrescida a rutura pode levar ao
extravasamento vascular capaz de provocar trombos no proprio local, com complicacgdes

aumentadas (13).

Os fibroblastos sdo também recrutados para a placa, possivelmente a partir da
camada adventicia, ou de precursores celulares em circulagdo. Os fibroblastos segregam
grandes quantidades de colagénio responsaveis pela fibrose ou cicatrizagao do tecido
envolvente. Este processo de maturacdo da placa responsdvel pela formagdo do
fibroateroma ¢ dependente da evolugdo do NC e da matriz cicatricial circundante. O
conteudo em lipidos e colagénio na placa aterosclerdtica ¢ bastante variavel, até no
mesmo doente. Algumas placas sao predominantemente constituidas por NC deformados
revestidos por uma capa fibrosa fina enquanto que outras placas sdo essencialmente

constituidas por tecido fibroso, sendo entdo referidas por placas fibréticas (42).

A maioria dos ateromas nao causa sintomas € muitos nunca chegam a provocar
qualquer manifestagdo clinica. Inimeros doentes com aterosclerose difusa morrem por

outras doencas ndo relacionadas, sem presenca de manifestacdes significativas de
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aterosclerose. Por detrds da grande variabilidade individual da expressao clinica da
doenga aterosclerdtica estdo fendmenos de remodelagdo vascular. A deposi¢do da matriz
extracelular ¢ inicialmente acompanhada pela manutengdo do tamanho do limen apesar
da invasdo da placa aterosclerotica (fenomeno de Glagov). Os vasos afetados pela
aterogénese, numa fase inicial, tendem a aumentar de didmetro num mecanismo
conhecido por dilatacdo compensatoria, contudo, existem limites para a adaptabilidade
da remodelacdo vascular. Quando a lesdo provoca obstrucio de, aproximadamente, 40%
do diametro total do vaso, o crescimento da placa comeca a exceder a capacidade de
dilatacao do vaso, verificando-se uma diminuicao efetiva da area de sec¢ao transversal, a

chamada remodelacao negativa (13,42).

Assim, durante grande parte da histéria natural da doenga, o ateroma nao provoca
estenose que limite a perfusdo tecidual. A diminui¢do do lumen restringe o fluxo
sanguineo distal sem que isso constitua um fator funcional limitante. S6 quando cerca de
75% da area do limen arterial se apresenta comprometida ¢ que a perfusdo distal pode
tornar-se inadequada para suprir as necessidades nutricionais do tecido, o que leva ao
surgimento de sintomas clinicos, particularmente quando coexistentes com hipoxia,

anemia ou hipotensao (13,42).

Os modelos atuais qualificam a placa aterosclerotica estavel como origem de
doenga lenta e progressiva enquanto que a placa aterosclerotica instavel ou vulneravel ¢
compreendida como fundamento de eventos subitos. A rutura da placa torna-se perigosa
na medida em que expde material pro-trombotico e pro-inflamatorio contido no nticleo
da placa (fosfolipidos, fator tecidular e outras moléculas promotoras da adesdo
plaquetaria) ao sangue. Ocorre preferencialmente quando a capa fibrosa apresenta uma
espessura fina e estd parcialmente danificada. A quantidade de células imunitarias
ativadas encontra-se aumentada nestes locais de lesdo com producdo de moléculas
inflamatérias e enzimas proteoliticas que podem enfraquecer a capa fibrosa e ativar
também as células do nucleo. Quando o dano da capa fibrosa ¢ iniciado e propagado em
placas estaveis, ocorre a sua conversao para uma placa vulneréavel, caracterizada por uma

estrutura instavel passivel de rutura total.

2.4.5.1 — Placa Estavel

A placa estavel acumula tipicamente uma matriz fibrosa adicional, ndo sofrendo

nenhuma mudanga repentina ao nivel da sua estrutura e dimensdao. Como referido
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anteriormente, em algumas placas ateroscleroticas, a quantidade de tecido fibroso ou
cicatricial pode atingir uma extensdo variavel. O NC pode ser completamente revestido
por uma capa fibrosa espessa, separando-a de forma relativamente segura do endotélio
sobrejacente. Estas lesdes podem ainda calcificar em determinados casos e sofrer
metaplasia 6ssea (formagdo de 0sso) ao longo do tempo. As placas estaveis tendem ainda
a manifestar um menor grau de inflamacdo quando comparadas as placas instaveis.
Contudo o crescimento continuo da lesdo pode ser suficiente para diminuir o limen
arterial, reunindo os fatores necessarios para o doente manifestar um quadro sintomatico

(Angina de Peito) (42).

2.4.5.2 — Placa Instavel

A placa instavel caracteriza-se por sofrer rutura da superficie do endotélio, o que
provoca a formagao de um trombo dentro do [imen vascular. Esta formagao trombotica
pode diminuir rapidamente o limen arterial, provocando eventos cardiovasculares, como
sdo exemplo as diferentes manifestagdes de EAM ou morte subita (este ultimo,

frequentemente provocado por arritmias induzidas por isquemia) (42).

A rutura da placa pode ocorrer quando existe uma estenose prévia grave com
oclusdo de 75% da sec¢do transversal da artéria. Em contrapartida, também pode ocorrer
quando existe uma oclusdo créonica com menor percentagem de area seccional do limen
comprometida, ou seja, quando ndo € provavel que exista isquemia sintomatica. O trombo
resultante pode causar oclusdo total ou parcial, da artéria, mas em ambos os casos, 0s
fragmentos do trombo possuem capacidade para provocar embolia do tecido alvo,
obstruindo vasos de menor calibre e levando a isquemia tecidular. Em alguns
fibroateromas, a capa fibrosa torna-se marcadamente fina por acdo de metaloproteinases
(MMP) da matriz. Este tipo de placa ¢ frequentemente referido como fibroateroma de
capa fina (TCFA, do inglés, thin cap fibroatheroma). Ap6s rutura da capa fibrosa o
conteudo pro-trombotico do nucleo lipidico entra em contacto com o sangue, ativando a

cascata de coagulacgdo e agregacao plaquetaria.

Em adicdo a rutura dos TCFAs, existem outras formas de placa aterosclerotica que
podem sofrer rutura aguda. Estes mecanismos alternativos de destabilizacdo da placa
ocorrem tipicamente sem a rutura total da capa fibrosa e nestes casos, o processo €
denominado desnudagdo ou erosdo da placa. Neste mecanismo, a superficie do endotélio

torna-se descontinua, expondo o tecido conjuntivo subjacente que desencadeia a
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formacdo de um trombo. Ao contrario do que acontece na rutura da placa, a totalidade do
nicleo ndo entra em contacto com o sangue. Existe assim, uma tendéncia para que o
trombo formado em erosdes da placa atinja menores dimensdes quando comparado ao

observado em ruturas da placa.

Existem entdo duas causas principais de trombose corondria repentina: a rutura da
placa e a desnudagao endotelial. Embora a inflamacao seja efetivamente determinante em
alguns casos de rompimento da placa, a trombose subita das artérias corondrias também
ocorre em doentes por rompimento da placa de ateroma que contém poucas células
inflamatorias. Assim, nestes casos, mecanismos alternativos podem estar envolvidos. As
possiveis causas de rutura da placa na auséncia de inflamagdo significativa incluem
vasoespasmo, degeneracdo endotelial, hemorragia intraplaca e protrusao fisica dos

cristais de colesterol através dos elementos da parede vascular (42).

2.4.6 — Oxido Nitrico e a Disfuncdo Endotelial

A demonstracdo da preponderancia do revestimento endotelial na produgdo de
diversos fatores autacoides constituiu um grande progresso conceitual no campo da
biologia celular vascular. Estes fatores possuem potentes efeitos regulatorios sobre o
comportamento de diversos tipos celulares presentes na parede vascular (pericitos

vasculares e SMCs) e no sangue como plaquetas e leucocitos (44).

O endotélio ¢ atualmente entendido como um sensor biologico capaz de detetar e
responder perante estimulos mecénicos, fisicos ou quimicos sendo, portanto, interpretado
como um tecido multifuncional (45). E destacada a segregacio de uma vasta quantidade
de mediadores biologicamente ativos que desempenham fungdes fulcrais na manutengao
da homeostasia cardiovascular. Em particular, a prostaciclina derivada do endotélio e o
tromboxano A2 derivado das plaquetas que foram caraterizados como componentes
mutuamente antagonicos de um balango hemostéatico/trombdtico dindmico na interface
entre o sangue € o vaso sanguineo. Esta propriedade permitiu a interpretacdo destes
mediadores como potenciais alvos terapéuticos sendo que a modelagdo farmacoldgica do
metabolismo do &cido araquidonico permanece como uma importante estratégia

terapéutica e preventiva da doenga cardiovascular aterosclerotica (44).

Caracterizada como uma desordem sistémica que antecede a formagao de lesdes

ateroscleroticas clinicamente significativas, a disfung@o endotelial nas artérias coronarias
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ateroscleroticas foi inicialmente demonstrada por Ludmer et al (46) e, posteriormente,
relacionada com a alteragdo na sintese e biodisponibilidade do NO. Adicionalmente, ¢
conhecido um efeito fisioldgico de protecdo ateromatosa estreitamente correlacionado
com o balanco entre substancias libertadas pelo endotélio, no qual o NO ¢ reconhecido
como um dos compostos vasoativos de maior relevancia. Este sinalizador celular
desempenha um papel nuclear na vasodilatacdo, inflamacdo e no stress oxidativo,

principalmente através da producdo de ROS (45,47).

O NO, primeiramente identificado como um fator relaxante derivado do endotélio
(do inglés endothelium-derived relaxing factor), ¢ uma molécula gasosa que atua na
sinalizacdo de diferentes processos bioldgicos. Este radical livre ¢ descrito como um gés
soluvel capaz de se difundir livremente através das membranas celulares e desempenhar
fungdes como potente mediador paracrino, caracteristica que suporta a sua alta atividade
biologica. A sintese de NO ¢ efetuada pelas células endoteliais através da metabolizacdo

da L-arginina por acdo da isoforma endotelial da enzima 6xido nitrico sintetase (eNOS).
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Figura 2.4 — Oxido nitrico derivado do endotélio. As células endoteliais produzem NO por
acdo da eNOS em resposta a agonistas dos recetores celulares (e.g. acetilcolina, bradicinina) e
alteragoes do fluxo sanguineo. O NO difunde-se rapidamente através da membrana plasmatica
endotelial para ativar a guanil ciclase de diversos tipos celulares presentes no sangue ¢ na parede
vascular. Esta ativacdo promove entre outras, vasodilatacdo, diminuicdo da agregacdo
plaquetéria, da adesdo leucocitaria e da sintese de citocinas. O NO interage ainda com a
hemoglobina dos eritrécitos aumentando o fornecimento de oxigénio aos tecidos. A exposi¢ao
cronica das células do endotélio ao fluxo laminar resulta na regulacdo positiva da transcricdo da
eNOS. Adaptado de (44).
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A eNOS (uma enzima constitutiva dependente do Ca’"), ¢é expressa
principalmente no endotélio vascular e desempenha um papel importante na regulagao da
reatividade vascular e no desenvolvimento e progressao da aterosclerose (45). As células
endoteliais endocardicas também expressam esta forma enzimdtica constitutiva que
desempenha fungdes regulatérias sobre a contracdo do miocardio e do tonus coronario.
A producdo basal do NO pelas células endoteliais contribui ainda para a regulagdo do
tonus vasomotor e preservacdo do comportamento anti-trombdtico do revestimento
vascular sendo o processo global de sintese, alvo de uma regulagdo transcricional e pds-
tradu¢ao complexa. Ainda, especialmente relevantes para a homeostase vascular estao os
efeitos do NO sobre as SMCs adjacentes, nos leucécitos e plaquetas. Muitas destas acdes
fisiologicas sdo mediadas por ativacdo da guanil ciclase soltivel, que catalisa a conversao

do trifosfato de guanosina em monofosfato de guanosina ciclico (44).

Outras func¢des do NO sdo reguladas por reagdes quimicas de s-nitrosilagdo
(adicdo de um grupo NO a um tiol cis para formar uma proteina azotada). Este processo
tem demonstrado capacidade para modificar a fun¢do das proteinas de uma maneira
reversivel, que ¢ anéloga a fosforilagcao. No sistema cardiovascular, foi demonstrado que
a s-nitrosilagdo de varias proteinas alvo intervém na regulacao de processos fisioldgicos
celulares importantes, incluindo a proliferagdo celular, apoptose, exocitose, atividade de

canais 16nicos, fluxo sanguineo e o fornecimento sistémico de oxigénio (44).

A redugdo da atividade biologica do NO, provocada tanto pela diminui¢do da via
de sintese como pelo aumento da sua degradacdo por stress oxidativo (a reagdo com o
radical superoxido inativa o NO, com formagao do 1do peroxinitrito) ¢ identificada como

0 mecanismo de maior importancia no processo da disfun¢ao endotelial (44,45).

Atualmente, a fungdo do NO na mediacdo das propriedades reguladoras do
endotélio encontra-se bem estabelecida. Identicamente, o entendimento de como o0s
fatores de risco da aterosclerose provocam disfunc¢do endotelial (com perda da atividade
bioldgica do NO) ¢ cada vez maior. A disfun¢do endotelial pode, entre outros, provocar
inflamacao, oxidagao de lipoproteinas, proliferacdo do musculo liso, deposito lipidico e
formacdo de trombos na parede vascular. De acordo com o acima referido, todos estes
fatores contribuem para o desenvolvimento e progressio da aterosclerose. E importante
considerar que a patogénese da disfuncdo endotelial e as suas consequéncias

fisiopatologicas estendem-se muito para além do metabolismo endotelial do NO.
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3 — A Lesao Endotelial como Alvo Terapéutico

A terapéutica farmacologica desempenha um papel preponderante na estratégia
multidisciplinar do tratamento e gestdo efetiva das doengas cardiovasculares de origem
aterosclerotica, onde estd incluida a DCI. Neste contexto, a compreensdo e interpretagao
da lesdo endotelial posiciona-se como alvo terapéutico farmacoldgico de reconhecida

utilidade.

Ao longo das ultimas décadas, o tratamento farmacoldgico tem sofrido avangos
muito significativos no campo da manuten¢do e melhoria da fun¢do endotelial. O
tratamento farmacoldgico em conjunto com o reconhecimento da necessidade de tratar
outros fatores de risco especificos e do beneficio de determinadas modificagdes
comportamentais de estilo de vida, sdo premissas indispensdveis para a prote¢do do
normal funcionamento do aparelho cardiovascular. Apesar de existirem muitos estudos
que sugerem a existéncia de diversas opg¢des farmacologicas, cuja utilidade na prevengao
e progressao da doenga aterosclerdtica e do dano endotelial foi comprovada, o tratamento
concreto destes distirbios tem-se revelado uma realidade dificil de alcangar. Isto deve-se,
em especial, a inexisténcia de um método reconhecido para prevenir e/ou remodelar toda
a superestrutura vascular. Assim, uma abordagem terapéutica individualizada com
avaliacdo abrangente da saude vascular através da fungdo endotelial pode revelar-se
benéfica para proporcionar um tratamento adaptado e de acordo com as especificidades

da condicao patologica de cada doente (48).

No decorrer deste capitulo apresenta-se, analisa-se e discute-se do ponto de vista
farmacolodgico, informacdo atual e detalhada sobre diferentes classes disponiveis, dando
particular énfase as novas opgdes terapéuticas em investigacdo, com relevancia no
contexto da DCI e que exer¢am ac¢do na fungdo endotelial. Em anexo, encontra-se um

quadro resumo das diversas abordagens terapéuticas (Anexo 1) referidas.

3.1 — Estatinas - Inibidores Competitivos da Enzima 3-hidroxi-
3metilglutaril-coenzima A Redutase

A disponibilidade de agentes mais efetivos na redugdo dos valores de colesterol e
a melhor compreensdao da aterogénese ajudaram a comprovar que a terap€utica de
controlo da dislipidemia possui efeitos benéficos que ultrapassam a simples redugdo da
deposicdo lipidica na parede arterial. A reducdo dos valores de colesterol resulta no

aumento muito diminuido do limen arterial, no entanto, este fator contribui para o
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decréscimo das SCA e da morbimortalidade provocada pela DCI. Isto deve-se aos efeitos
benéficos adicionais do tratamento farmacologico das dislipidemias sobre a parede
arterial, uma vez que intervém na correc¢do da disfuncao endotelial e respetiva reatividade
vascular (espasmo) e na estabilidade da placa de ateroma. A estabilizagdo da placa em
relagdo ao risco de trombose parece resultar da reducao dos niveis de colesterol LDL
(LDL-C), das alteracdes do metabolismo do colesterol e das lipoproteinas e da biologia

da parede arterial (49,50).

O destaque maximo dos farmacos antidislipidémicos ¢ ocupado pelas estatinas
que integram os medicamentos mais estudados para a prevencado e tratamento das DCV.
As estatinas sdo capazes de limitar a progressdo da aterosclerose coronaria e reduzir
significativamente a morbilidade e mortalidade cardiovascular sendo amplamente
recomendadas para os niveis de prevencao primaria e secundaria das DCV em ambos os

géneros e em todas as faixas etarias (51).

Paralelamente a reducdo dos niveis plasmaticos de LDL-C, os beneficios do
tratamento com estatinas sdo atribuidos aos efeitos pleiotropicos que incluem a melhoria
da fun¢do endotelial e reducdo da inflamacdo e formagdo de trombos. As estatinas
apresentaram ainda capacidade de retardar a progressdo e de promover inclusive, a
regressao da aterosclerose corondria. Hoje em dia, encontra-se bem estabelecida a
seguranca ¢ eficacia das estatinas na prevencdo e no tratamento da DCI,
independentemente dos niveis de colesterol individual. No contexto da pratica clinica
comecgam a surgir linhas de intervengdo terapéutica que sugerem que as estatinas devem
ser prescritas a todos os doentes com DCI que ndo apresentem contraindicagdes para o

tratamento farmacoldgico em questdo (51,52).

As estatinas foram, primeiramente, isoladas a partir do fungo Penicillium citrinum
no ano de 1976 e identificadas como moléculas inibidoras da sintese do colesterol.
Atualmente, esta classe representa os farmacos mais efetivos e melhor tolerados no
tratamento da dislipidemia, tendo revolucionado a terapéutica farmacolédgica das DCV e
marcado com grande impacto a medicina clinica pela capacidade de alterar por completo

a historia natural da DCI (52,53).
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3.1.1 — Classificacdao, Mecanismo de A¢ao e Seguranga

As estatinas podem ser classificadas em trés categorias com base na sua poténcia
e eficacia na reducdo da concentracdo plasmatica de LDL-C. A redu¢do estimada dos
valores de LDL, em fun¢ao das diferentes estatinas e doses, encontra-se apresentada no
quadro seguinte (Quadro 3.1).

Quadro 3.1 — Reducao dos valores de LDL (%) em relacio as diferentes doses (mg) de
estatinas. Adaptado de (54,55).

Reducgao de Ator. Fluva. Lova. Prava. Rosu. Sinva. | Pita.
LDL (%) (mg) (mg) (mg) (mg) | (mg) | (mg) | (mg)
> 40 >20 - - - >5 > 40

30-40 10 80 40/80 - - 20 >2
20-30 - 40 10/20 20/40 - 10 1
<20 - 20 - 10 - - -

Legenda: Ator = atorvastatina; Fluva = fluvastatina; Lova = lovastatina; Prava = pravastatina;
Rosu = rosuvastatina; Sinva = sinvastatina e Pita = pitavastatina.
As moléculas de primeira gera¢ao (menos potentes), compreendem a pravastatina,
a lovastatina e a fluvastatina tendo sido introduzidas nos finais dos anos 80 e 90. Esta
geragdo, que tem a pravastatina como a molécula mais estudada, demonstrou reduzir os
niveis de LDL-C, da mortalidade cardiovascular e dos eventos coronarios.
Adicionalmente, demonstraram eficacia na fase de prevengao, no tratamento dos doentes
sintomaticos com DCI e na diminui¢do do RCV. A pravastatina e a fluvastatina
notabilizaram-se rapidamente devido a sua baixa interacdo com outros fairmacos, visto
ndo sofrerem metabolizacdao pelos sistemas do citocromo P450 (CYP450). Este fator
permite a sua utilizagdo como alternativa a doentes com contraindicac¢ao/intolerancia para

estatinas mais potentes (56).

A segunda geracao foi marcada pela introducdo da atorvastatina e sinvastatina.
Estas moléculas demonstraram possuir efetividades superiores na reducdo dos niveis
plasmaticos de LDL-C quando comparadas as estatinas de primeira geragdo. As doses
diarias de 10 e 20mg de atorvastatina e sinvastatina, permitem obter, respetivamente, uma
reducdo superior a 30% da concentragdo de LDL quando comparadas a doses didrias de

20-40mg necessarias das estatinas de primeira geragao (56).
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As estatinas de terceira geracdo incluem a rosuvastatina e a pitavastatina,
moléculas que possuem elevada poténcia e eficicia, sendo por isso muitas vezes
denominadas como “super estatinas”. As propriedades da rosuvastatina devem-se as
caracteristicas da sua estrutura quimica que permite uma forte ligagdo com a enzima 3-
hidroxi-3metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase. O baixo potencial de interacao
com outros farmacos ¢ devido a sua natureza hidrofilica, o que evita a biotransformagao
pela conversdo em intermedidrios soliveis em agua para eliminagdo. A pitavastatina
também possui varias vantagens farmacocinéticas sobre as moléculas de primeira e
segunda geragdo, sendo principalmente metabolizada através da glucuronidagao,
enquanto, uma pequena fragdo ¢ metabolizada pelos CYP2C9 ¢ CYP3A4. Como a
pitavastatina ¢ fracamente metabolizada pelos CYP450 em comparagdo com outras
estatinas, apresenta a vantagem de nao produzir interagdes inesperadas com outros
farmacos. Estas moléculas sdo maioritariamente utilizadas como alternativa a outras
estatinas em doentes de alto risco que mais frequentemente desenvolvem intolerancia a

estatinas (56).

As estatinas sao analogos estruturais da HMG-CoA, intermediario da via do
mevalonato e substrato natural da enzima HMG-CoA redutase. Devido a sua semelhanca
estrutural, exercem o seu efeito principal (redu¢do dos niveis de LDL) por inibi¢cdo
enzimatica da HMG-CoA redutase. Ao inibir a conversdo da HMG-CoA em mevalonato,
inibem uma etapa inicial e limitante da velocidade de biossintese do colesterol. A
diminuicdo dos niveis de colesterol pela inibigao da sintese hepatica resulta na expressao
aumentada do gene LDLR. Em resposta a redugdo do contetido de CL nos hepatocitos, as
proteinas de ligacdo ao elemento regulador do esterol (SREBPs, do inglés sterol
regulatory element-binding protein) que se encontram associadas ao envelope nuclear e
membranas do RE, sdo clivadas por protéases e transportadas para o nicleo. Estes fatores
de transcri¢do, quando ativados, ligam-se especificamente as sequencias de DNA do
elemento regulador do esterol e sdo responsaveis pela intensificagao da transcricao e
aumento da expressao dos LDLR. Associado a terapéutica com estatinas &,
adicionalmente, verificado uma reducdo da degradacdo dos LDLR. A expressdo
aumentada de LDLR na superficie dos hepatocitos pressupde uma remogdo mais

acentuada de LDL do sangue, diminuindo assim os niveis de LDL-C plasmatico (50).
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3.1.1.1 — Seguranca das Estatinas

No ano de 2001, a cerivastatina foi retirada voluntariamente dos mercados pelo
fabricante (Bayer) por identificacao de risco acrescido de rabdomiolise (conhecida reagao
adversa, embora rara, associada a utiliza¢ao de estatinas, em particular quando prescrita
conjuntamente com fibratos). Esta situacdo suscitou algumas questdes relacionadas com

a seguranga das estatinas que so ficaram devidamente elucidadas anos mais tarde (57).

Atualmente, o perfil de seguranca das estatinas encontra-se bem documentado,
sabendo-se que as moléculas mais recentes e reconhecidamente mais potentes, quando
utilizadas em doses altas (80mg/dia) podem provocar entre outros, proteinuria, hematuria
e exercer uma agdo desfavoravel no metabolismo da glicose. Os efeitos secundarios
associados apresentaram-se de carater transitorio e reversivel, regredindo, em geral, com
a reducdo da dose. As diretrizes atuais apenas sugerem a reducdo de dose e a suspensao
do regime terapéutico com estatinas em condi¢des extremas, considerando que os
beneficios das estatinas superam largamente os riscos da sua utilizagdo (51,56). No
entanto, apesar dos padrdes terapéuticos apontarem as estatinas como farmacos
preferenciais para a redugdo dos niveis de LDL-C, muitos doentes continuam a
experienciar eventos cardiovasculares e permanecem expostos a um elevado risco
coronario. Este aspeto real¢a a importancia de desenvolver novas estratégias terapéuticas
(que reunam uma eficécia e tolerabilidade favoravel) para a prevengdo e tratamento da

DCI, particularmente, em doentes de risco acrescido (e.g. DM ou SCA).

Um dos principais problemas associados a estratégia terap€utica com estatinas
esta relacionado com a falta de adesdo a terapéutica (especialmente em doses moderadas
ou altas). Os efeitos adversos mais comuns das estatinas podem levar a fenomenos de
hepatotoxicidade ou estarem associados a uma indole muscular que pode variar entre
mialgia e rabdomiolise. Mesmo sendo raros, estes eventos estao diretamente envolvidos
na reducdo da compliance por parte do doente e da adesdao terapéutica. Apesar dos
beneficios comprovados e da grande disponibilidade de estatinas, um elevado niimero de
doentes ¢ incapaz de alcangar niveis lipidicos dentro dos objetivos terapéuticos, definidos
em funcdo do seu RCV. Em Portugal, 63% dos doentes de alto risco (DCV, DM e/ou
risco SCORE >5% e <10%) tratados com estatinas ndo atingiram valores de LDL-C

inferiores a 100mg/dL. O perfil dos efeitos secundérios (dependente da dose) estd em
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parte, interligado a esta realidade, sendo que doses altas de estatinas estdo associadas a

maior incidéncia e gravidade das reacdes adversas (57,58).

3.1.2 — Efeitos Pleiotrépicos das Estatinas

Os principais efeitos das estatinas encontram-se relacionados com a reducao de
colesterol e triglicéridos (TG), o que culmina na melhoria do perfil lipidico. Para além
destas propriedades, associam-se outras atividades biologicas importantes das quais se
destacam os potenciais efeitos de protecdo cardiaca, em parte atribuidos a atividade anti-
-inflamatodria e antioxidante, principalmente ao nivel da fungdo endotelial coronaria.
Embora estes mecanismos independentes da atividade lipidica ndo estejam

completamente estabelecidos, a sua importancia merece especial discussao (48,50).

Alimentacdo Terapéutica com Estatinas

l

Colesterol LDL

|

| Acumulagao oxLDL
| Producao de ROS
| Ativacao das células endoteliais

Efeitos Diretos?

| Ativagdo/apoptose SMCs

| Acumulagao/Proliferagcao Macrofagos

l

Estabilizacao da Placa

l

lsca

Figura 3.1 — Potenciais mecanismos de estabilizacdo da placa através de uma terapéutica
com estatinas. A reducdo de lipidos melhora um conjunto de caracteristicas associadas a
vulnerabilidade da placa. A diminui¢cdo de oxLDL no ateroma previne a ativa¢ao endotelial, o que
leva a um menor recrutamento de mondcitos. As células endoteliais produzem menores
quantidades de ROS o que limita a modificagdo quimica das moléculas de LDL. A redugdo de
macréfagos que expressam moléculas proteoliticas, pro-tromboticas e anti fibrinoliticas aumenta
a matriz extracelular, como o colagénio intersticial (essencial na estabilidade da placa) com
supressdo da formacao de trombos, resultando numa menor incidéncia de SCA. Adaptado de (59).

Como nao existe qualquer evidéncia cientifica inequivoca que demonstre que os
efeitos pleiotrdpicos representem um mecanismo de a¢do associado a classe, difiram entre
moléculas ou sejam relevantes de uma perspetiva clinica ou bioldgica, até que ndo estejam
completamente identificados, a selecdo de uma determinada estatina ndo deve ser baseada

em nenhum destes efeitos (50).
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A terapé€utica com estatinas esta associada a prevencao do stress oxidativo e da
ativacao endotelial, efeitos que estdo relacionados com a expressdo da eNOS e aumento
da producao endotelial de NO, com melhoria da func¢do endotelial, independentemente da

alteracdo observada nos niveis plasmaticos de colesterol (50,59).

Como visto anteriormente, a vulnerabilidade das placas a rutura e trombose possui
maior relevancia clinica do que o grau de estenose provocado. As estatinas possuem
capacidade de intervir na estabilidade da placa através de diversos mecanismos.
Diferentes estudos (in vitro) demonstraram que a inibi¢ao da infiltragcdo de mondcitos na
parede arterial e a secrecdo de MPP pelos macrofagos diminui a degradagcdo dos
componentes da matriz extracelular, responsavel pelo enfraquecimento da composicao da
capa fibrosa das placas ateroscleréticas. As estatinas parecem ainda inibir a proliferagao
das SMCs e estimular a apoptose, levantando-se neste aspeto, dividas sobre o beneficio
deste mecanismo. A proliferacao reduzida das SMCs e a potenciacdo da apoptose podem
retardar a hiperplasia inicial e o processo de estenose, no entanto, existe a possibilidade
tedrica deste acontecimento enfraquecer a capa fibrosa e destabilizar a lesao (48,50,59).
A atividade redutora da proliferagcdo celular induzida pelas estatinas e a estimulacdo da

apoptose foi estendida para a biologia tumoral pelos efeitos benéficos demonstrados (60).

A cerivastatina mostrou acao inibitoria (in vitro) da replicacdo de macrdofagos
induzida pelo fator estimulante das colonias de macréfagos (M-CSF), em concentragdes
passiveis de serem atingidas em doentes tratados. Esta abordagem reduziu a ativagdo de
macréfagos, conforme determinado pela diminui¢do da atividade da MMP-9 e expressao
do fator tecidular. Outros estudos também demonstram que a fluvastatina e a sinvastatina
podem desempenhar acao semelhante no que diz respeito ao crescimento de macrofagos
e ativagdo das células endoteliais. Estes efeitos sobre a populagdo de macrofagos

pressupdem o favorecimento da estabilizacdao da placa na superestrutura vascular (59).

O reconhecimento da componente inflamatoria no processo aterosclerotico veio
atribuir maior importincia ao papel anti-inflamatorio das estatinas. A administracdo de
estatinas diminui os niveis plasmaticos de proteina C reativa de alta sensibilidade
(hsPCR), um marcador sensivel para a inflamagdo. A magnitude individual da redugdo
desta proteina nao se correlaciona com a diminui¢ao dos niveis plasmaticos de LDL-C,
fator que apoia a relevancia clinica dos varios efeitos ndo relacionados com o colesterol

sobre a inflamagdo vascular atribuida as estatinas (50,59,61).
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A partir da introdu¢dao das estatinas (1987), verificou-se um aumento da
divulgacdo de estudos de elevada relevancia. Um deles, o JUPITER, veio trazer dados
importantes para a estratégia da prevengdo das DCV. Procurou-se determinar se a
teraputica com estatinas poderia ser efetiva na prevencao dos primeiros eventos
cardiovasculares numa populacdo (ndo elegivel para uma terapia com estatinas pelos
valores de LDL-C serem inferiores a 130mg/dL) em risco de desenvolver doenca vascular
e com niveis elevados de hsPCR. Este ensaio demonstrou uma reducao de 44% em todos
os eventos vasculares nos doentes tratados com 20mg de rosuvastatina durante um
periodo médio de acompanhamento de 1,9 anos e uma reducdo dos EAM em 54% no
mesmo periodo (61). Este ensaio veio confirmar que os doentes com elevacao da hsPCR
encontram-se em risco vascular independentemente da normalizacdo dos niveis
plasmaticos de LDL-C e que a terapéutica com estatinas possui capacidade para reduzir

esse risco em metade.

A maior evidéncia de um efeito redutor extra lipidico de uma estatina esta
relacionado com a redugdo, mediada pela rosuvastatina, dos eventos de
tromboembolismo, um endpoint adicionalmente especificado no estudo JUPITER. A
reducdo destes eventos em 43% foi consistente com estudos observacionais prévios e
indicios laboratoriais que sugeriram a existéncia de beneficios ndo lipidicos do tratamento
com estatinas, no ambito da coagulacdo. Estas moléculas demonstram capacidade de
redugdo da agregacao plaquetaria e de diminui¢ao do depdsito de trombos plaquetarios,
exercendo ainda, efeitos variaveis sobre os niveis de fibrinogénio, estando os niveis

elevados de fibrinogénio associados a um aumento de incidéncia de DCI (50,62).

3.2 — Inibidores da Adenosina Trifosfato Citrato Liase - Acido Bempedédico

O acido bempedodico (ETC-1002) consiste num agente redutor do colesterol em
investigacdo. Esta pequena molécula ¢ inibidora da adenosina trifosfato citrato liase
(ACL), uma enzima celular responsavel pela produgdo de percursores de acidos gordos e
sintese de colesterol. Reduz eficazmente os valores de LDL-C e apolipoproteina B
[Apo(B)] e apresenta um mecanismo de acao duplo. A ACL ¢ uma enzima importante,
altamente expressa no tecido lipidico (figado e tecido branco adiposo), com efeitos
significativos no metabolismo do colesterol e 4cidos gordos. Na via de biossintese do
colesterol (mamiferos), a ACL, para além de intervir numa etapa anterior a reagao

efetuada pela HMG-CoA redutase, relaciona o metabolismo energético dos glicidos com
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a produgdo de acidos gordos através da catdlise da reacdo de sintese da acetil-CoA
(substrato fundamental na biossintese lipidica), tornando esta enzima um alvo

preferencial para intervengao antidislipidémica (63).

Entre os diversos inibidores da ACL testados (e.g. hidroxicitrato e diversas
benzosulfonamidas), o 4cido bempedoico ¢ a molécula que se encontra no estado mais
avangado de desenvolvimento, possuindo biodisponibilidade e especificidade melhorada
em comparacdo a compostos anteriormente desenvolvidos. Administrado por via oral,
com uma semivida de 15-24h é rapidamente absorvido no intestino delgado. E importante
referir que os recetores de superficie celular através dos quais esta molécula entra no
figado sdo distintos dos transportadores de estatinas, ndo se verificando por isso, uma
absor¢ao hepatica competitiva. O acido bempedodico ¢ um pro-farmaco convertido num
metabolismo ativo (ETC-1002-CoA) pela atividade enddgena da acil-CoA sintase.
Através da inibi¢do da sintese de colesterol hepatico, esta molécula induz a expressao dos
LDLR e estimula a absor¢do das particulas de LDL no figado, o que contribui para a
redugdo dos niveis de LDL-C no sangue. Como o farmaco ¢ convertido no metabolito
ativo especificamente no figado, do ponto de vista tedrico deverd evitar as reagdes

adversas do espectro muscular tipicamente observadas com as estatinas (63).

As experimentacdes iniciais em animais demonstraram que o ETC-1002 ¢ ainda
responsavel pela ativacdo da adenosina monofosfato (AMP) proteina quinase ativada
(AMPK, do inglés adenosine monophosphate-activated protein kinase). Esta enzima
sinalizadora chave, intervém na transferéncia de substratos energéticos para tecidos alvo
em necessidade, aumenta a gliconeogénese, a f-oxidacao dos acidos gordos e a densidade
mitocondrial, o que resulta na produgdo de efeitos favoraveis sobre o metabolismo dos

lipidos e dos glicidos e na atenuacdo da inflamagdo (64).

Apesar dos testes em modelos animais sugerirem efeitos da inibicdo da ACL na
sintese de acidos gordos e colesterol, o perfil clinico observado no ser humano demonstra
uma acdo limitada a sintese de colesterol, sem efeito no metabolismo dos acidos gordos.
Embora os estudos clinicos tenham apresentado uma redu¢ao da hsPCR, no contexto
generalizado verificou-se um efeito neutro nos parametros cardiometabolicos, tais como
0 peso, metabolismo da glicose, resisténcia a insulina e pressdo sanguinea. Estas
observagdes indicam que os efeitos do ETC-1002 na ativacdo da AMPK no ser humano,

provavelmente, ndo apresentam relevancia clinica. Os resultados dos ensaios clinicos
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atualmente disponiveis apresentam-se bastante promissores e sugerem que o acido
bempedodico podera representar muito brevemente, uma nova abordagem terapéutica

preponderante na redug¢do do LDL-C (64).

3.3 — Inibidores da Pré-proteina Convertase Subtilisina/Kexina Tipo 9

A pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) ¢ uma enzima que
no ser humano ¢ codificada pelo gene PCSK9. A proteina codificada ¢ sintetizada no
nicleo como um percursor enzimatico inativo, sofrendo ativacdo por clivagem
autocatalitica intramolecular do seu segmento N-terminal no RE. Esta protéase serinica ¢
principalmente sintetizada no figado e desempenha um papel fundamental na regulacao
do metabolismo do colesterol. Libertada pelos hepatdcitos, a PCSK9 liga-se aos LDLR
circundantes ¢ forma um complexo que sofre endocitose e posterior degradacdo
lisossomal, regulando assim os niveis de colesterol das lipoproteinas apo-B circulantes.
A inibicdo da PCSK9 permite o aumento da expressdao ¢ subsequente atividade dos
LDLR, o que resulta na reducao do colesterol das lipoproteinas de muito baixa densidade

VLDL (VLDL-C) ¢ LDL-C (65,66).

A abordagem alternativa que se encontra num estado de desenvolvimento mais
avancado no contexto da reducdo de LDL-C ¢ a inibi¢do da PCSK9 com recurso a
anticorpos monoclonais (AcM). Os novos anticorpos anti-PCSK9 incluem o alirocumab
e o evolocumab, tendo recebido, recentemente, aprovacdo da Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de segunda linha em doentes em risco, incapazes
de atingir os objetivos terapéuticos de LDL-C, mesmo tendo sido submetidos a uma

terapia maxima tolerada com estatinas ou em doentes intolerantes as mesmas.

Os AcM tém exibido uma eficacia notavel e consistente na redu¢do do LDL-C
(50% em monoterapia e 70% em combinacdo com uma estatina) associados a um
excelente perfil de seguranca e tolerabilidade a curto prazo. Uma meta-analise recente
analisou 24 ensaios de fase II e III que testaram os AcM anti-PCSK9, tendo obtido uma
reducdo de 47,5% nos valores do LDL-C. A meta-andlise suprarreferida sugere grandes

beneficios em quadros de DCI e na mortalidade cardiovascular (67).

A inibi¢do da PCSK9 com o evolocumab (estudo Fourier) adicionado a um regime
terapéutico combinado com estatinas, permitiu diminuir os valores de LDL-C em

aproximadamente 60%, para valores base préximos dos 30mg/dL. Este foi o primeiro
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grande estudo a avaliar os outcomes cardiovasculares de um AcM em doentes com DCV
estabelecida. Foi determinado que a adicdo do evolocumab a uma terapéutica com
estatinas, reduziu significativamente o risco de eventos cardiovasculares, incluindo
eventos coronarios (como EAM e hospitalizacdo por Angina de Peito). Estes dados
recentes vieram demonstrar que individuos com doenca cardiovascular aterosclerotica

podem beneficiar de valores de LDL-C inferiores aos niveis alvo recomendados. (68)

Apesar dos AcM mostrarem uma semivida (in vivo) relativamente curta, a eficacia
desta terapéutica ¢ acompanhada de aplicagdes frequentes e custos dispendiosos. Mais
recentemente, desenvolveu-se uma imunizagdo ativa (através de um péptido desenhado
para mimetizar o epitopo N-terminal da proteina PCSK9 madura humana) contra a
PCSK9 endodgena. O desenvolvimento de uma imunizagdo ativa permite uma aplicagao
mais ampla e com vantagem custo-efetividade no controlo do LDL-C a longo prazo. A
vacina (AT04A) foi testada quanto a sua eficacia em ratinhos knockout, tendo induzido
uma resposta imunitaria contra a PCSK9 sem nenhum efeito secundario, levando a uma
redugdo significativa dos lipidos plasmaticos ao longo do periodo de intervencao.
Observou-se ainda uma redu¢do da inflamacao sistémica e vascular e dos respetivos
biomarcadores inflamatérios e redu¢do do numero, tamanho e gravidade das lesdes

ateroscleroticas da aorta e do contetido do NC (69).

O tratamento com anticorpos anti-PCSK9 resulta em redugdes profundas no LDL-
C e na lipoproteina(a) [(Lp(a)], uma lipoproteina com propriedades comuns ao LDL, mas
que contém uma proteina exclusiva [Apo(a)], um homologo estrutural do plasminogénio,
apresentando entre eles um nivel de seguranga aparentemente semelhante e um
importante indicador de beneficio na sobrevivéncia em comparacdo a auséncia de
tratamento anti-PCSK9. Assim a terapéutica com AcM anti-PCSK9 parece constituir uma
estratégia segura e eficaz para doentes com dislipidemia. Os resultados dos ensaios que
se encontram em progresso irdo fornecer dados adicionais sobre a seguranga desta
estratégia inovadora e sobre a relacdo da reducdo do LDL-C com os eventos
cardiovasculares. Relativamente a vacina AT04A, acarreta o potencial para surgir como
uma solugdo terapéutica ideal no controlo dos valores LDL-C quando aplicada a um longo
periodo temporal (particularmente pelo contexto de custo-efetividade e pelo beneficio
anti-inflamatorio apresentado). A AT04A encontra-se atualmente inserida num ensaio

clinico de fase I (67).
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3.4 — Terapéuticas do colesterol HDL

No ano de 1977, o FHS surgiu como o primeiro estudo de grande dimensdo a
evidenciar os valores diminuidos de colesterol HDL (HDL-C) como um importante fator
de risco da DCI. Alguns anos mais tarde, David Gordon e colaboradores indicaram que o
aumento de Img/dL nos valores de HDL-C estava significativamente associado a um
decréscimo entre os 2 ¢ 0s 3% do risco de DCI (70,71). Estes estudos, entre outros, foram
responsaveis pelo estabelecimento da relagdo inversamente proporcional entre os valores
de HDL-C e o risco acrescido de DCI e outras doengas de etiologia aterosclerdtica. O
suporte epidemiologico desta relagdo inversa, constituiu uma das observagdes mais
reprodutiveis da epidemiologia clinica e veio revelar-se como um dos impulsionadores
mais preponderantes para o desenvolvimento de terapéuticas destinadas a aumentar os

valores de HDL-C.

O é4cido nicotinico (niacina ou vitamina B3), um dos farmacos mais antigos no
tratamento da dislipidemia possui inimeros efeitos no metabolismo lipidico, sendo um
agente efetivo para o aumento dos niveis de HDL-C. Adicionalmente, este farmaco
utilizado numa dose de 2g/dia reduz os TG tao eficazmente como os fibratos e as estatinas
mais potentes e os niveis de LDL-C. Apesar de exercer um efeito notavel nos diversos
parametros lipidicos, as reacdes adversas (e.g. efeitos cutaneos, dispepsia e
hepatotoxicidade) foram as principais responsaveis pela limitagdo da sua utilizagao

terapéutica (50,51).

A publicacao de dois estudos referéncia de grandes dimensdes, um utilizando uma
formulacao de niacina de libertagdao prolongada e o outro uma terapéutica combinada de
niacina com laropriprant ndo demonstrou qualquer efeito benéfico. No entanto, em ambos
os estudos foi identificado um aumento dos riscos de ocorréncia de reagdes adversas
sérias, algumas das quais tendo sido anteriormente identificadas em estudos com 4acido
nicotinico. A publicacdo destes ensaios provocou um impacto tremendo entre a
comunidade cientifica e, atualmente, nenhuma medicacdo com acido nicotinico esta
aprovada na Europa. Nos EUA e Canadd, o uso de 4cido nicotinico tem sido relegado
para aplicacdes muito exclusivas das quais se incluem o tratamento da Lp(a) elevada e a
sua utilizagdo em doentes intolerantes a estatinas tendo em considera¢ao os potenciais

beneficios (72).

A Lesdo Endotelial Como Alvo Terapéutico na Doenca Cardiaca Isquémica Pagina |40
Jorge Santos



A Lesdo Endotelial como Alvo Terapéutico

As terapéuticas que procuram intervir nos valores de LDL-C demonstraram
resultados impressionantes, no entanto, a constatagdo de que uma aplicacao idéntica no
ambito do HDL-C ndo apresenta beneficio, at¢ ao momento, ¢ de alguma forma
incompreendida. E fundamental que o HDL seja interpretado como uma particula mais
complexa que o LDL, com uma miriade de fungdes associadas que se estendem para além
do metabolismo lipidico. Adicionalmente a uma fungdo essencial no transporte inverso
de colesterol, o HDL apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e
antiagregantes plaquetarias, sendo ainda interveniente chave na resposta imunitaria inata
e na regulacdo do metabolismo da glicose (73). O universo do HDL engloba particulas
que diferem entre si na composi¢ao, tamanho e funcdo e a sua heterogeneidade funcional
estd presumivelmente relacionada com as diferengas do seu proteoma e lipidoma. Apesar
dos diversos reveses no desenvolvimento farmacologico, do qual o acido nicotinico € um
exemplo representativo, a comunidade cientifica permanece comprometida neste campo
investigacional, com diversos agentes emergentes em desenvolvimento, dos quais se

destacam as duas classes imediatamente apresentadas.

3.4.1 — Inibidores da Proteina de Transferéncia de Colesterol
Esterificado
Os inibidores da proteina de transferéncia de colesterol (iCETP) constituem uma
estratégia experimental promissora (e.g. anacetrapib, um inibidor potente altamente
seletivo) originalmente concebidos para aumentar a concentragdo do HDL-C e reduzir o
RCV. Estes inibidores possuem como mecanismo de acdo o bloqueio da proteina de
transferéncia do colesterol esterificado (CETP) que tem como fungdo facilitar a
transferéncias de CE e TG entre lipoproteinas plasmaticas. Em func¢ao do seu mecanismo
de acdo, ¢ conseguida uma diminui¢do da concentragdo de colesterol em lipoproteinas
pré-ateromatosas, tais como o LDL-C (na mesma ordem de grandezas obtida com as
estatinas) e Lp(a). Contrariamente, sdo obtidos incrementos nas concentracdes de HDL-
C e apolipoproteina A1 (Apo(Al)), o principal componente proteico das particulas de
HDL plasmatico (74,75).

No ano de 2015, os estudos que envolviam dois iCETP foram terminados por
provocarem um aumento assinaldvel da mortalidade cardiovascular (torcetrapib) e por
nao possuirem melhorias significativas nos doentes, apesar do aumento de HDL-C. No

final desse mesmo ano, um ensaio de fase IIl que avaliava os efeitos clinicos do
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evacetrapib em pacientes de alto risco para eventos vasculares foi terminado apos a
determinagdo de uma baixa probabilidade do estudo atingir os outcomes primarios.

Anteriormente ja o dalcetrapib tinha sido terminado pelo mesmo motivo: falta de eficécia.

Nao obstante, os iCETP continuam a mostrar-se promissores em relacdo a
melhoria dos outcomes cardiovasculares em doentes com dislipidemia e em doentes com
histéria anterior de doenga aterosclerdtica. O perfil de segurancga do anacetrapib encontra-
se bem caracterizado e dissociado dos efeitos off-target tipicamente observados com o
torcetrapib. O ensaio de fase III (REVEAL) viu os seus resultados publicados muito
recentemente, tendo procurado avaliar a efetividade e seguranca da adi¢cdo de anacetrapib
a um tratamento base de atorvastatina em doentes com doenga vascular aterosclerotica
identificada. Teve, ainda, como objetivo determinar se a modificagdo lipidica com o
anacetrapib reduzia o risco de morte coronaria, EAM ou revascularizacdo coronaria
[conjuntamente conhecidos como eventos coronarios major (ECM)]. Este estudo permitiu
demonstrar pela primeira vez que a adi¢do desta molécula (100mg/dia) a um regime
intensivo de estatinas, durante um periodo de acompanhamento médio de 4 anos, resultou
na diminui¢do da incidéncia de ECM (9%). O tratamento foi bem tolerado e ndo foram
detetados quaisquer problemas de seguranca relevantes (76). Estes dados contrastam com

os resultados negativos obtidos nos anteriores estudos com outos iCETP.

Os resultados principais deste ensaio sdo encorajadores. Os participantes
iniciaram o estudo com niveis muito baixos de LDL-C, nido obstante, a adi¢do de
anacetrapib permitiu reduzir ainda mais esses valores (em aproximadamente 20%). A
redugdo do risco de EAM e outos eventos cardiovasculares foi conseguida sem problemas
maiores de seguranca. Ainda ¢ precoce aferir acerca da validade do anacetrapib como
importante opcdo terapéutica, no entanto, suportada por estes resultados modestos mas
muito encorajadores, relanca a esperanca, depositada no passado, sobre esta classe de
farmacos experimentais. E importante referir que apesar de ndo ter sido possivel
determinar o mecanismo pelo qual o anacetrapib provocou uma redug¢ao dos EMC, a
duplicacdo dos niveis de HDL-C nio teve, aparentemente grande impacto nos objetivos

primérios do estudo. (76).

3.4.2 — Infusao de Agentes HDL

Existe um grande ntimero de abordagens promissoras em fase embrionaria de

desenvolvimento que procuram aumentar o HDL e/ou melhorar a sua funcionalidade.
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Estas estratégias incluem, entre outros: infusdo de HDL; complexos fosfolipidicos de
Apo(Al) e variantes; utilizacao de péptidos miméticos (sintéticos) de HDL; upregulation
dos transportadores ABCA1, ABCGI1 e da lecitina colesterol aciltransferases, uma
enzima presente no HDL que intervém no transporte de colesterol para o figado; agonistas
seletivos do recetor hepatico X (LXR); e oligonucleotideos antisense, direcionados a
varios alvos figurantes na via do HDL. A manipulagdo destes alvos tem como objetivo
aumentar o transporte inverso de colesterol ao remover o colesterol dos macrofagos
periféricos, e reduzir, em ultima analise, impacto aterosclerotico na estrutura vascular.
Destas diferentes vias, a inibi¢ao da CETP ¢ aquela que aparentemente demonstra maior

robustez nos aumentos de HDL-C (75,77).

Os agentes de infusdo incluem uma larga classe terapéutica com potencial para
aumentar a concentragao de particulas do HDL (HDL-P) e a fungdao de HDL. Estas opgdes
terapéuticas estdo concebidas para doentes com SCA a rutura da placa. As infusdes de
HDL sao produzidas através da mistura fosfolipidica com Apo(Al) recombinante que
mimetizam a pré-B1-HDL [forma monomérica da Apo(Al)]. Estas infusdes permitem
obter uma reducao do volume da placa de ateroma. A Apo(Al) nativa foi avaliada tendo
demonstrado efeitos favoraveis na morfologia da placa, no entanto o desenvolvimento
desta estratégia foi descontinuado devido a toxicidade hepatica. Apesar de terem sido
efetuadas continuadas refinacdes nestas formulacgdes, a seguranca e tolerabilidade ainda

nao foi devidamente estabelecida pelos ensaios atualmente disponiveis (64).

3.5 — Acidos Gordos Omega-3

O ser humano ¢ incapaz de colocar ligagdes duplas a partir do carbono nove das
cadeias longas de acidos godos polinsaturados (PUFA, do inglés polyunsaturated fatty
acids) o que faz destas moléculas sintetizadas por plantas e microalgas marinhas,
elementos essenciais na dieta humana. A experiéncia obtida através da utilizacao de
substancias ricas em PUFA, permitiu constatar diversos aspetos sobre o papel dos acidos
gordos na prevencao e tratamento das DCV. Uma das ideias mais frequentemente
disseminadas na literatura ¢ a existéncia de acdo terapéutica do 6leo de peixe na DCI,
insuficiéncia cardiaca e arritmias, além de constituir uma alternativa ou complemento as

estratégias terapéuticas padrao na hipertrigliceridemia e DM (78,79).

Os dados mais concretos sobre os beneficios cardiovasculares dos acidos gordos

omega-3 (w-3) PUFASs sdo, essencialmente, fornecidos por 3 estudos de grande dimensao
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que demonstraram uma reducdo dos eventos cardiovasculares, entre os 19% e os 45%
(80). O estudo DART, publicado no ano de 1989 foi o primeiro estudo a demonstrar a
eficacia do 6leo de peixe na DCI e a sua utilidade na prevencdo das DCV (81). Mais
recentemente, o estudo GISSI- Prevenzione, avaliou os beneficios da toma de 1g/dia de
PUFAs em doentes sobreviventes de um EAM recente. Este estudo determinou que o
risco de morte por todas as causas diminuiu 28% e que, o risco de morte subida ao fim de
quatro meses sofreu uma reducido de 45%. O terceiro estudo referido (JELIS, 2007)
selecionou 18 mil doentes com hipercolesterolemia, os quais foram, aleatoriamente,
designados para receberem uma terapéutica isolada de estatina, ou uma terapéutica
combinada de estatina e 1800mg/dia de acido docosa-hexaendico (EPA). Durante os 5
anos de duragdo do estudo, o grupo de doentes com historia de DCI que receberam o

tratamento combinado com EPA experimentaram uma reducao de 19% dos EMC (82,83).

Os ®-3 PUFA, encontrados em elevadas concentracdes no 6leo de peixe sdo cada
vez mais utilizados na gestdo das DCV. Estes 6leos quando em doses compreendidas de
2-4g/dia de EPA e acido docosa-hexaenoico (DHA) reduzem os valores elevados de TG.
Adicionalmente a reducdo dos TG, demonstram, supostos beneficios que incluem a
melhoria da fun¢do endotelial, vasodilatacdo e diminuicdo da agregacdo plaquetaria e
excitabilidade dos midcitos (51,80-84). Apesar destes beneficios possuirem suporte
tedrico e observacional, a fun¢do dos acidos gordos ®-3 na reducdo da mortalidade
cardiovascular, em especial dos EAM e da morte subita ndo se encontra estabelecida

(57,84).

Ao longo dos ultimos anos, surgiu um crescente nimero de dados cientificos que
contribuiram para a alteracao do paradigma relativo a forma como a inflamagao ¢ contida
e dissipada. Nos novos modelos que procuram explicitar os processos inflamatorios, a
resolugdo da inflamacao ¢ interpretada como um processo ativo e mediado por compostos
derivados de moléculas lipidicas. No inicio do século foram descobertas familias de
mediadores quimicos (resolvinas e protectinas, potentes sinais anti-inflamatérios
lipidicos envolvidos na resolu¢dao da inflamagao) que estdo diretamente envolvidas no
bloqueio da migracao, infiltragdo e recrutamento de neutroéfilos e no bloqueio da migracao
e apoptose de células T. As protectinas e as resolvinas sdo moléculas derivadas dos acidos
gordos -3, sendo o EPA um substrato da familia das resolvinas e o DHA convertido em

ambas (57,79).
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O efeito mais potente do 6leo de peixe na aterosclerose parece estar relacionado
com o seu potencial de acdo na inflamacao da placa, agindo como um estabilizador das
placas vulneraveis (ndo se limitando a uma reducdo do valor de TG). Esta proposta de
mecanismo de acao dos 6leos de peixe sobre os mediadores inflamatdrios parece sustentar
os resultados positivos observados em diversos ensaios que tiveram como objetivo avaliar

a relagdo do 6leo de peixe com a estabilidade da placa (84,85).

No contexto de prevencao primaria das DCV ¢ atualmente recomendado a
populagdo em geral o consumo de, pelo menos, duas por¢des de peixe por semana em
conjunto com o consumo regular de outras fontes de ®-3 PUFA (nozes, soja e 6leo de
linhaga). Na preven¢ao secundaria, o recurso a suplementos de ®-3 PUFA nao ¢ mais
recomendado face aos dados mais recentes que nao identificaram qualquer beneficio
nesta suplementacdo, particularmente em doentes que ja sofreram um evento

cardiovascular (51).

3.6 — Imunomodeladores - A Inflamag¢ao como Alvo Terapéutico

Uma percentagem substancial de eventos cardiovasculares de origem
aterosclerotica ocorre em individuos sem dislipidemia evidente. Como tal, uma grande
parte da atengdo cientifica tem sido direcionada para as causas fisiopatoldgicas da
aterosclerose dissociadas das etiologias lipidicas. Dado que a inflamagdo esta
intrinsecamente envolvida em todas as fases da aterosclerose, sendo das principais driving
forces, as opgdes farmacologicas que visam modular a resposta inflamatdria sistémica
e/ou local comegaram a adquirir uma crescente preponderancia nas estratégias da reducgao

do RCV, em particular, do desenvolvimento aterosclerdtico (64).

O crescente interesse no desenvolvimento de terapéuticas anti-inflamatorias
especificas como meio de prevengdo e tratamento das DCV de origem aterosclerotica
resultou no redireccionamento das terapéuticas imunomodeladoras ja existentes e no
desenvolvimento de novas opgdes. As recentes abordagens terapéuticas anti-
inflamatoérias estdo, essencialmente, categorizadas em dois modelos concecionais: as
terapéuticas que possuem como alvo as vias centrais da sinalizacdo inflamatéria (IL-1,
TNF-o e IL-6) e as terapéuticas que procuram interpretar outras vias como alvo
terapéutico (e.g. 5-lipoxigenase, fosfolipase A2 e moléculas de adesdo). Ainda que estes

agentes nao tenham, até ao momento, demonstrado capacidade para reduzir o risco de
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desenvolvimento aterosclerotico, estes alvos terapéuticos continuam a demonstrar um

potencial enorme (64).

A selectina-P, uma molécula de adesdo encontrada nas células endoteliais e
plaquetas ativadas que intervém no recrutamento de leucdcitos para o espago
subendotelial e promog¢do de microparticulas pro-coagulantes, parece estar envolvida na
patogénese da lesdo do musculo cardiaco em doentes com SCA. Com ag¢ao neste alvo,
surgiu o inclacumab, um anticorpo monoclonal especifico para a selectina-P em
desenvolvimento para o tratamento e prevencao das doengas cardiovasculares
ateroscleroticas (86). O inclacumab (20mg/kg) reduz, significativamente, o dano pds-
procedimento (e.g. intervencao corondria percutanea) no tecido do miocérdio, em doentes
com EAM sem supradesnivelamento do segmento ST. Estes dados fornecidos pelo estudo
SELECT-ACS foram os primeiros do género a suportar fortemente o racional envolvido
na estratégia que procura validar a selectina-P com alvo terapéutico em doentes com SCA

(87).

Dois potentes e inovadores ensaios clinicos que antecipam os seus resultados para
o final dos anos de 2017 e 2018, procuram avaliar os outcomes cardiovasculares da
aplicacdo das terapéuticas imunomodeladoras. Considerando a natureza destas
terapéuticas, deve ser dada uma ateng¢ao cuidadosa aos riscos associados a modulacao
imunitaria associada. Estes ensaios possuem capacidade para vir acrescentar uma
dimensao revoluciondria no tratamento e gestdo das DCV e perspetivar um novo futuro

para a interven¢do farmacolédgica da aterosclerose (64).

O estudo CIRT, vai procurar avaliar se uma dose baixa de metotrexato sera capaz
de reduzir as taxas de ECM entre doentes com DCI estavel e com DM tipo 2 ou sindrome
metabolico, condi¢des associadas a uma resposta pro-inflamatéria acentuada (64,88). Ja
o estudo CANTOS, atualmente em desenvolvimento em mais de 40 paises, envolveu
participantes com DCI estavel, sem historia de EAM e com valores de hsPCR superior a
2mg/L. Como objetivo principal, este estudo procura avaliar se a reduc¢do da inflamagao
entre doentes que tiveram um EAM anterior, resultava na diminui¢dao do risco de um
evento cardiovascular futuro. Foi ainda especificamente testado, se o bloqueio da citocina
pré-inflamatéria IL-1P com o canakinumab, reduzia as taxas de incidéncia recorrente de
ECM em doentes de elevado risco (persisténcia dos valores elevados da hsPCR). Este

ensaio, envolveu um anticorpo monoclonal que tem como alvo a IL-1B e pareceu ter
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diminuido os marcadores inflamatorios (hs-CRP, IL-6 e fibrinogénio) sem influéncia nos
lipidos durante a fase inicial do estudo (89). Muito recentemente, a ultima publicagdo
efetuada pelo estudo CANTOS veio concluir que a terapéutica anti-inflamatdria com
doses trimestrais de 150mg de canakinumab levou a uma diminui¢ao da taxa de eventos

cardiovasculares recorrentes (90).

Em particular, os ultimos resultados do estudo CANTOS possuem implicagdes de
grande alcance, na medida em que foi claramente demonstrado, pela primeira vez, que
uma redu¢do da inflamacdo, permite diminuir significativamente o RCV,
independentemente dos niveis de colesterol. Estes dados, absolutamente inéditos,
permitem abrir um novo predmbulo no que diz respeito ao tratamento farmacologico das
DCYV, em especial das doengas de origem aterosclerdtica (ver perspetiva critica do autor,

se¢do 5).

No que diz respeito ao desenvolvimento de inibidores da fosfolipase A2 associada
a lipoproteina (Lp-PLA2, do inglés, lipoprotein-associated phospholipase A2) o impacto
do derapladib (um inibidor oral seletivo da Lp-PLA2), na fun¢do endotelial continua a
carecer de dados. A Lp-PLA2 ¢é uma enzima altamente expressa nas lesdes
ateroscleroticas, em particular, nas placas instaveis. Com capacidade para aumentar a
inflamacao através da producdo de precursores do acido araquidonico a partir dos
fosfolipidos membranares, foi, teoricamente apontada como um potencial alvo
terapéutico. O darapladib ndo exibiu reducdo significativa do risco de eventos
cardiovasculares em doentes com DCI. Igualmente, um outro ensaio clinico mais recente,
efetuado em doentes com SCA, ndo apresentou reducao do risco de ECM por agdo da

mesma molécula (57,91-92).

3.7 — Antioxidantes

A contribuicao do stress oxidativo para o processo aterosclerdtico e progressao da
DClI resulta da interagao de um conjunto variado de mecanismos dos quais se destacam a
oxidacdo de moléculas de LDL, alteracdes do efluxo de colesterol e reducdao da
biodisponibilidade do NO nas SMCs com disturbio dos mecanismos regulatorios do tonus
vascular. Existem duas opg¢des principais para abordar o tratamento do stress oxidativo:
recorrer a moléculas antioxidantes para contrariar o estado de oxidagdo celular ou

bloquear a producao excessiva de ROS (93).
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O potencial do acido ascérbico (vitamina C) como tratamento teve na sua génese
as observacgdes epidemioldgicas que associavam a sua utilizagcdo a um efeito de proteg¢ao
cardiovascular. O 4cido ascoérbico parecia, ainda, regular positivamente diversos
componentes do sistema cardiovascular, incluindo a renovagao de enzimas antioxidantes,
melhoria da vasodilatacao arterial, redu¢ao dos marcadores inflamatorios e melhoria do
perfil lipidico (94,95). Apesar do otimismo inicial, as andlises subsequentemente
realizadas em ensaios clinicos de grande dimensdo vieram demostrar que a
suplementagdo de acido ascorbico estava associada a um beneficio terapéutico reduzido

(96,97).

Considerando o conhecimento sobre o papel dos ROS na aterosclerose, a ideia de
que uma dieta rica em antioxidantes seria capaz de atenuar os efeitos nocivos destes
radicais deveria ser uma dedugdo l6gica. Os antioxidantes derivados da alimenta¢do com
maior potencial terapéutico incluem o &cido ascorbico, alfa-tocoferol (vitamina E),
polifendis, B-caroteno, licopeno e outros carotenoides. O 4cido ascorbico e o alfa-
tocoferol sao dos antioxidantes mais estudados como potencial tratamento para a DCI por

possuirem capacidade para melhorar a func¢ao endotelial e reduzirem o stress oxidativo.

Os dados obtidos entre varias moléculas antioxidantes ndo sdo concordantes e os
resultados mostram-se muitas vezes contraditorios. Enquanto alguns estudos de dimensao
relativamente pequena e efetuados em intervalos de tempo curtos demonstram beneficios
do uso de antioxidantes na redugdo do RCV, estudos de maior dimensao e poténcia t€ém
falhado, constantemente, na identificacdo de um efeito protetor de qualquer um destes
antioxidantes (utilizado isoladamente ou em associagao) no ambito da prevencgao primaria
e secundaria de eventos cardiovasculares. O acido ascorbico €, atualmente, considerado
como sendo ineficaz na prevencao ou tratamento da DCI. Apesar destes e outros agentes
antioxidantes possuirem acdo anti-ateromatosa, os efeitos na fun¢do endotelial,
progressao das doengas ateroscleroticas e os resultados cardiovasculares continuam por

ser devidamente esclarecido (93).

Nos paises europeus em que a ingestdo de vinho tinto ndo € negligenciavel (e.g.
Franca) a associagdo entre o colesterol e 0o RCV ¢ menos evidente, sugerindo a existéncia
de uma ac¢do protetora em algumas moléculas presentes no vinho tinto e em outros
alimentos e bebidas. Ao longo das ultimas décadas, varios investigadores tém-se

debrugado sobre os pressupostos beneficios do consumo moderado de vinho tinto na
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saude cardiovascular. Do prisma epidemiologico, ¢ identificavel uma relagdo j-shaped

entre o consumo de vinho tinto € 0 RCV (98).

Através da experimentagdo in vitro e animal, foram descobertos componentes
especificos do vinho tinto, como os polifendis e o resveratrol, entre outros antioxidantes,
que se pensam contribuir significativamente para a prevencao cardiovascular por agdo
principal de propriedades antioxidantes. Os polifendis, sdo uma familia de moléculas que
inclui o resveratrol e isoflavonas facilmente encontrados em frutas, vegetais e no vinho
tinto. A reducao do RCV parece estar largamente ligada aos efeitos benéficos ao nivel da
disfun¢do endotelial, hipertensdo, dislipidemia e doencas metabdlicas dos componentes
néo alcodlicos do vinho tinto. E pertinente indicar que, alguns estudos recentes comegam
a interpretar o proprio etanol com um potencial agente de prote¢do cardiovascular,
continuando a faltar, no entanto, evidencia epidemioldgica que sustente esta indicagao
(98). Nenhum ensaio de comparagao direta foi efetuado no sentido de determinar o efeito
especifico do vinho tinto ou de outra bebida alcodlica no risco de desenvolver DCI. E
ainda de ressalvar que a associagao entre o consumo moderado de determinadas bebidas
alcodlicas e o potencial beneficio para a satde cardiovascular, detetada entre diversos

estudos, pode encontrar-se enviesada por inimeras variaveis.

Embora o consumo intensivo de alcool possua efeitos prejudiciais na saiude
cardiovascular, o consumo moderado de determinadas bebidas alcodlicas (vinho tinto)
pode estar mesmo associado a efeitos de protecdo cardiovascular, traduzidos na reducao
do risco de DCI e melhoria do progndstico apé6s EAM. Os componentes do vinho tinto
anteriormente referidos possuem capacidade para diminuir o stress oxidativo, aumentar
o efluxo de colesterol das paredes vasculares e impedir a oxida¢do de lipoproteinas,
acumulacdo de colesterol nos macrofagos e formagdo de células espumosas (93). Na
literatura existe muita informacdo cientifica que suporta os benéficos para a satde
cardiovascular do consumo moderado de alcool quando comparado com a abstinéncia.
No entanto, ¢ importante referir que esta associagdo tem sido cada vez mais atenuada por
estudos contraditorios que demonstram auséncia de relacdo causal entre o consumo de
alcool e a reducdo da mortalidade perante uma andlise ajustada aos varios fatores de

enviesamento, o que faz deste, um tema cada vez mais controverso (99).

Mesmo considerando que o stress oxidativo possui um papel fundamental na

configuragdo do quadro aterosclerotico, diversos ensaios clinicos ndo conseguiram
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demonstrar o beneficio das vitaminas antioxidantes no desenvolvimento e mortalidade
cardiovascular. Este aspeto reflete a complexidade das reagdes de oxidagao-reducdo dos
sistemas biologicos, como as células vasculares e revela as limitagdes das estratégias
atuais de modulacdo das vias redox para a prevengdo das DCV. Uma abordagem
terapéutica efetiva as DCV nao deve excluir uma avaliagdo e tratamento do stress
oxidativo. Sdo necessarios mais dados que permitam compreender com outro grau de
profundidade, as relagdes entre a aterosclerose, ROS e o papel dos antioxidantes, na
tentativa de identificar novos alvos oxidativos com utilidade terapéutica. Partindo do
principio que o stress oxidativo ¢ constituido por um grande universo de moléculas e
reagdes bioquimicas, ¢ fundamental selecionar e identificar farmacos ou reagdes chave

como alvo preferencial na tentativa de limitar o stress oxidativo (93).

Para além das vitaminas, dos polifenois e de outros farmacos anteriormente
referidos, existem ainda diversos medicamentos que podem desempenhar um papel
importante na redu¢do do stress oxidativo vascular com especial interesse no contexto da
lesdao endotelial. Constituem exemplos, os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, bloqueadores dos recetores da angiotensina e B-bloqueadores que ndo serao

abordados no ambito desta revisao (93).
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4 — Biomarcadores Inflamatorios de Instabilidade da Placa
Aterosclerotica Coronaria

A prevengdo primdria e secundaria das doengas cardiovasculares deve ser
encarada como uma prioridade para qualquer sistema de saude, exigindo uma abordagem
multidirecional no sentido de se atingir a maior efetividade possivel. Apesar das varidveis
como a idade, género e dislipidemia constituirem fatores de risco bem estabelecidos na
DCI, tais caracteristicas ndo sdo suficientemente concretas para identificar todos os
individuos em RCV. Como ja referido anteriormente, uma proporg¢do significativa dos
individuos com DCI ndo apresentam quaisquer fatores de risco convencionais
conhecidos. De uma forma semelhante, nem todos os individuos que retinam fatores de

risco (isolados ou concomitantes), irdo desenvolver a doenga (24,100,101).

Nesta perspetiva, a estratificagdo dos doentes através dos algoritmos tradicionais
do célculo do RCV (ver se¢do 2.3.1) nem sempre € aplicavel a uma fragdo consideravel da
populagdo. Consequentemente, o desenvolvimento de novos biomarcadores para o
diagnostico e prevencao das DCV ¢ considerado como um importante objetivo global, a
ser atingido no ambito da satde publica (101). Em particular, os novos biomarcadores
cardiovasculares inflamatdrios possuem potencial para constituir, num futuro préximo,
uma ferramenta adicional, que permita, entre outros, estratificar os doentes em relacdo ao
risco, de uma forma relativamente precisa e complementar aos algoritmos de calculo do
RCV. Adicionalmente, os biomarcadores podem ser uteis na identificagao de sujeitos que,
com base nos fatores de risco tradicionais, nao sdo elegiveis para estratégias terapéuticas
preventivas, mas que estando em risco elevado de eventos cardiovasculares futuros,
possam beneficiar com essas mesmas intervengdes. Os biomarcadores surgem assim,
como um instrumento utilizado para identificar com precisdo, individuos em elevado
risco, estabelecer um rapido diagndstico, monitorizar as terapéuticas implementadas e

determinar progndsticos (102).

Um biomarcador pode ser definido como uma caracteristica que ¢ objetivamente
medida e avaliada como um indicador dos processos bioldgicos normais, processos
patogénicos ou respostas farmacologicas a uma determinada intervengdo terapéutica
(103). Os Dbiomarcadores sdo geralmente proteinas ou enzimas (medidas
experimentalmente no soro, plasma ou sangue) que fornecem valor de diagnostico e

progndstico independente, pela reflexao do estado de doenga subjacente (104).
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No caso da DCI, especialmente devido ao papel nuclear da inflamacdo na
aterogénese, estabilidade da placa e outros processos de estenose, os biomarcadores
inflamatorios tém sido crescentemente investigados, sendo a sua utilidade na avaliagdo
do RCV cada vez mais reconhecida e valorizada pela comunidade cientifica.
Paralelamente aos dados epidemioldgicos que demonstram uma associagdo entre a hs-
PCR e o risco de morbimortalidade cardiovascular entre doentes de elevado RCV e/ou
com DCI comprovada, comecaram, nos ultimos anos, a surgir novos biomarcadores
inflamatoérios, de que constituem exemplo, as citocinas e moléculas de adesdo celular.
Estes e outros biomarcadores inflamatdrios, podem possuir uma fungdo preponderante na
identificagdo precoce da instabilidade da placa podendo, adicionalmente, correlacionar-

se com a sua gravidade (104).

No seguimento da contextualizac¢ao deste capitulo, ¢ importante referir, ainda, que
este surge como complemento da revisdo monogréfica, pretendendo realcar a importancia
dos biomarcadores inflamatorios de instabilidade da placa aterosclerdtica corondria,

tendo em especial consideragao, as respetivas aplicagdes no contexto da DCI.

4.1 — Proteina C-reativa

O paradigma atual da lesdo aterosclerdtica considera que os mecanismos
inflamatorios desempenham uma fungdo preponderante no processo fisiopatoldgico da
instabilidade da placa e posteriores complicagdes tromboticas (105). Como tal, a
interpretagdo do potencial valor de prognostico dos biomarcadores inflamatérios foi
adquirindo especial relevancia, em virtude dos indicios de atividade imunitaria e

sinalizagdo inflamatoria presente nas placas aterosclerdticas.

A proteina C-reativa (PCR) apresenta-se como o biomarcador inflamatorio
modelo, estando entre os mais estudados na DCI (104,105). Estdo, adicionalmente,
associados a instabilidade da placa aterosclerdtica, outros biomarcadores inflamatdrios,
como os marcadores de ativacao leucocitaria (e.g. mieloperoxidase), citocinas, moléculas
de adesao celular soluveis (e.g. ICAM-1 e selectina-P), marcadores associados a oxidagao
lipidica (e.g. Lp-PLA2), entre outras substancias de sinalizagdo inflamatdria. Possuindo
a aterosclerose, uma componente inflamatéria inicialmente focal, o sinal de libertagao (in
situ) de biomarcadores de ativagdo imunitaria a partir dos pontos de lesdo pode sofrer
atenuagao ao atingir a circulagao sistémica. Nesta configuragdo e, como a maior parte dos

biomarcadores inflamatorios ndo sdo especificos do tecido cardiaco, as medi¢des dos
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biomarcadores sistémicos podem ser influenciados pelo grau de inflamagao. Por estes
motivos, os biomarcadores inflamatorios podem demonstrar-se incapazes de refletir com

precisdo, a resposta fisiopatologica especifica da placa vulneravel (106).

A PCR ¢ um reagente de fase aguda inespecifico, clinicamente utilizado como um
marcador de inflamagdo sistémica. E produzida no tecido hepatico em resposta a um
estimulo induzido por citocinas pré-inflamatorias, nomeadamente a IL-6, IL-1p e TNF-
a. Em situagdes de inflamagdo croénica, as concentragdes de PCR podem variar
substancialmente, tendo em conta a atividade da doenca. Como a dindmica das
concentragdes da PCR na DCI de carater estavel assume valores pouco acentuados, €
necessario recorrer a ensaios totalmente automatizados de alta sensibilidade (hs-PCR).
Estes ensaios permitem fornecer resultados precisos e reprodutiveis no intervalo de baixas
concentragdes. A hs-PCR parece apresentar a relacdo mais consistente com os endpoints
clinicos no que diz respeito a placa vulneravel. Os niveis de hs-PCR encontram-se
relacionados com diversos fatores de RCV, presenca subclinica de aterosclerose e
respetiva progressao, pior prognostico € um niamero acrescido de procedimentos médicos
durante o periodo de hospitalizacao (104,106). Apesar de ter sido postulado que a PCR
reflete a extensdo da aterosclerose corondria e vulnerabilidade da placa, ainda nao ¢

totalmente compreendido em que medida estas relagdes sao estabelecidas.

Um estudo recente (ATHEROREMO-IVUS), teve como objetivo analisar as
associacdes possiveis entre a hs-PCR, a carga da placa (do inglés, plaque burden)
corondria, a presenca de lesdes corondrias de risco acrescido (através da avaliacdo das
caracteristicas anatdmicas da placa por métodos de ultrassom intravascular) e os
outcomes cardiovasculares. Os niveis de PCR superiores a 3mg/L constituiram
prognostico de ECM ao longo do periodo de seguimento do estudo (Figura 4.1). As
observacdes permitiram concluir que a hs-PCR é um marcador de carga da placa
ateromatosa, apesar de nao ter sido encontrada relacdo entre a hs-PCR e processos de
estenose ou TCFA. Estes dados, sugerem que a PCR deve ser preferencialmente,
interpretada como um marcador inespecifico da carga da placa aterosclerdtica e ndo como

um marcador especifico de rutura de placas instaveis (101,106,107).
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Figura 4.1 — Associac¢io entre os niveis de PCR e a incidéncia de ECM. Adaptado de (107).

Os valores da hs-PCR entre 1 e 3 mg/L, parecem diferenciar os doentes com DCI
(estavel ou instavel [SCA]) em relagdo ao risco (alto ou baixo), inclusive em individuos
saudaveis no prognostico de eventos coronarios. A avaliacdo da hs-PCR deve ser atrasada

na fase aguda de um enfarte, até que os niveis regressem aos valores base (104).

4.2 — Moléculas de Adesao

As moléculas de adesao celular como as ICAM, VCAM e selectina-E e P, sdo
importantes marcadores de instabilidade da placa coronaria, tendo sido estudadas no

contexto do diagnostico precoce dos SCA e da sua utilidade na estratificagdo do risco na
DCI (104,108).

No inicio do século, Mulvihili e colaboradores, através de medi¢des de diferentes
moléculas de adesdo celular em doentes com SCA, sugeriram que os estimulos anti-
inflamatorios eram responsaveis por uma expressao aumentada das moléculas de adesdo
(109). Pouco tempo depois, o estudo WHS, demonstrou que os niveis de selectina-P
estavam associados a um aumento do RCV em individuos saudaveis do género feminino
(110). Um outro estudo realizado em doentes com DCI estavel, efetuou medicdes de
varias moléculas de adesdo celular, tendo registado todos os eventos cardiovasculares
durante um periodo de acompanhamento médio de 2,7 anos. Neste estudo, apesar de todas
as moléculas de adesdo estarem aumentadas nos doentes que viriam a morrer durante o
tempo de acompanhamento do estudo, apenas a VCAM-1 demonstrou uma associa¢ao

significativa em relag@o aos eventos cardiovasculares fatais, com um risco aumentado de

2,8 vezes (111).
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Apesar dos estudos anteriormente referidos terem sido dos primeiros do género,
os diferentes dados obtidos ao longo dos estudos mais recentes ainda ndo permitiram a
defini¢do do papel das moléculas de adesdo na estratificacdo do risco em doentes com
DCI. Isto deve-se em parte a divergéncia e, frequente contradigdo dos resultados
encontrados na literatura (104). Os valores da ICAM-1, quando elevados, constituem um
fator de risco independente para eventos corondrios futuros. Acrescenta-se que o risco
aumenta com o tempo de seguimento dos doentes, corroborando o efeito importante da
ICAM-1 como fator de risco independente (112). De uma forma geral, a utilidade das
moléculas de adesao celular na previsao dos outcomes individuais dos doentes parece
apresentar-se bastante limitado, ndo sendo provavel que a medigdo destas moléculas de
adesao celular, acrescente especial potencial de progndstico, quando comparada a outros

fatores de risco atualmente bem estabelecidos.

4.3 — Citocinas

As citocinas sdo pequenas proteinas de sinalizacdo que representam um grande
grupo de moléculas com implica¢des importantes no desenvolvimento de tecidos sélidos
e normal funcionamento do sistema imunitario, desempenhando funcdes essenciais nos
processos inflamatorios. As principais citocinas [IL-1, 6 e 10, TNF-a, proteina
quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1, também denominada por CCL2)] desempenham
diversas fungdes na iniciacdo e progressdo da aterosclerose, ao controlar o
comportamento das células inflamatorias através de interacdes com os seus recetores
celulares. O nivel elevado de IL-6, esta associado a uma fungao endotelial comprometida,
podendo refletir um estado que promove a inflamagdo vascular e desenvolvimento
subclinico de aterosclerose, independentemente da presenca de fatores de RCV

tradicionais, e desempenhar uma fun¢ao nuclear na DCI (113,114).

Apesar de existirem estudos que suportam que os valores elevados de IL-6 podem
ser uteis na identificacdo de doentes em risco de sofrer EMC, a aplicac¢do da IL-6 como
biomarcador ¢ limitada pelas grandes variagdes circadianas e pela falta de estudos

confirmatorios (104).

O recetor das quimiocinas tipo 5 (CCRS5) tem sido indicado como um participante
ativo na fase tardia da aterosclerose, demonstrando potencial como biomarcador de

progndstico para a estabilidade da placa. Outros biomarcadores inflamatorios importantes
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sao as quimiocinas CCL3, CCL5 e CXCLI10, os quais sdo expressos durante o processo

inflamatorio inicial (115).

O TNF-a ¢ uma citocina bastante ativa na placa. No EAM associa-se a disfungao
e remodelacdo ventricular, edema pulmonar, ativagdo de mondcitos e estimulador da
sintese das interleucinas 1, 6 e 8, que, por sua vez, se relacionam com a expressao da
ICAM-1, promovendo a adesao leucocitaria. Demonstrou-se também, que a neutralizagao
do TNF-a pode melhorar a fun¢do ventricular esquerda pds-isquemia aguda.
Adicionalmente, o TNF-a provoca lesdao endotelial vascular direta através da iniciacao de
vias pro-coagulantes, bem como induz apoptose das células endoteliais corondrias

(116,117).

A MCP-1 ¢ uma citocina que intervém no recrutamento dos monocitos na intima
arterial, promovendo a sua ativagdo e mecanismos ateroscleroticos. Em doentes com
angina instavel, foi encontrada uma associagao entre os niveis de MCP-1 e a extensdo da

aterosclerose coronaria (118).

Em 2008, foi publicado um estudo que envolveu 158 doentes com DCI estavel,
onde foram medidos os valores plasmaticos de varias citocinas (IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, GM-CSF e IFN-y) e da hs-PCR. A analise efetuada identificou
que a IL-8 era o unico fator independente de prognostico para eventos cardiovasculares
durante o periodo de estudo que teve a duracdo de 7 anos. Estes dados tiveram a
propriedade de relangar uma nova conjuntura de incertezas e duvidas sobre o papel das
citocinas na previsao do RCV, relembrando que este tema continua a gerar dados

cientificos inconsistentes e em muitos aspetos, antinémicos (119).

4.4 — Qutros Marcadores

A mieloperoxidase (MPO) ¢ uma enzima com potencial oxidante, derivada dos
leucocitos ativados. A MPO e os seus produtos oxidantes tém sido identificados na placa
aterosclerotica e nos locais de rutura da placa, desempenhando um papel importante na
origem do ateroma. A MPO estd envolvida na formacdo e rutura da placa, incluindo a
oxidagdo das moléculas de LDL e comprometimento da biodisponibilidade de NO,
existindo diversos estudos que suportam uma associagao entre os niveis elevados de MPO
e a DCI (103). No estudo EPIC foi possivel observar uma associacdo entre os niveis

elevados de MPO e o risco futuro de DCI em doentes aparentemente saudaveis (120).
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As MMP sao uma familia de endopeptidases que regulam a matriz extracelular.
Possuem atividade colagenase e gelatinase, participando na remodelacdo vascular e
instabilidade da placa. Podem contribuir, decisivamente, para a vulnerabilidade da placa
aterosclerotica, o que pode levar ao EAM. Os niveis elevados de MMP-9 parecem estar
relacionados com eventos cardiovasculares futuros. As MMP promovem a patogénese da
aterosclerose, essencialmente, pela facilitacdo da migracdo das SMCs para a lamina
elastica interna, onde proliferam, intervindo posteriormente na formacdo da placa. No
sentido oposto, as MMP também podem diminuir o volume da placa pela degradacao da
matriz extracelular da intima. A deple¢cdo dos componentes da matriz da capsula fibrosa
causada por um desequilibrio entre a sintese e a degradacao, ¢ determinante na integridade
estrutural da placa. At¢é ao momento, ndo se verificam evidencias consistentes,
relativamente a associagdo das MMP e o prognostico das doencas cardiovasculares. A
aplicacdo das MMP como biomarcador ¢ limitado pela lenta elevacao dos seus niveis

apos SCA e pela falta de estudos clinicos relevantes (104).

De uma forma geral, os biomarcadores inflamatdrios poderdo constituir uma mais-
-valia para o valor de prognostico do RCV futuro, tanto entre os doentes com DCV
identificada, como na identificagdo de individuos aparentemente saudaveis e que possam
estar em RCV acrescido. Contudo, até ao momento, os dados sobre que biomarcadores
serdo os mais adequados no diagnoéstico e prognostico da DCI sdo pouco conclusivos.
Provavelmente, no que diz respeito a avaliacdo da instabilidade da placa com recurso a
biomarcadores inflamatdrios, a estratégia mais adequada deverd passar por uma
abordagem que considere um conjunto dos diferentes biomarcadores existentes, no

sentido de concorrer para um conhecimento clinico mais completo.
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5 — Perspetiva Critica do Autor

No seguimento da revisdo bibliografica efetuada, surge este capitulo final que tem
como objetivo apresentar uma breve consideracdo critica sobre os conteudos
desenvolvidos, particularmente no que diz respeito aos alvos terapéuticos que, pela
interpretacdo do autor, se apresentam como 0s mais promissores numa perspetiva

farmacoterapéutica.

As estratégias terapéuticas apresentadas nesta dissertagao abordam diversos alvos
terapéuticos no contexto da aterosclerose corondria que procuram intervir nas principais
fases de iniciacdo e propagagdo da placa de ateroma, nomeadamente, ao nivel da
deposicao lipidica e da inflamag¢do. Na opinido do autor, existem dois alvos terapéuticos
que reservam especial interesse e potencial no ambito do tratamento e controlo da
dislipidemia. Adicionalmente, considera-se que a introducdo de terapéuticas que
interpretem a inflamag¢do como alvo terapéutico na DCV representara no futuro, um
avango tao extraordinariamente importante como a introducao das estatinas representou

no passado.

Do ponto de vista mecanistico, a identificagdo da PCSK9 como alvo terapéutico
constitui uma op¢ao extremamente atraente, relevando grande polivaléncia na medida em
que permite uma intervengdo concebida em diferentes configuragdes ao nivel da

expressao desta protéase, fundamental na regulagdo do metabolismo do colesterol.

Até ao momento, o sucesso da inibi¢ao da PCSK9 com farmacos bioldgicos tem
sido sustentado pelos resultados extraordinérios obtidos nos diferentes estudos clinicos.
O ensaio FOURIER adicionou o evolocumab a uma terapéutica com estatinas padrao,
tendo permitido atingir valores de LDL-C na ordem dos 30mg/dL e reduzir o risco de
eventos cardiovasculares, algo completamente inédito do ponto de visto
farmacoterapéutico. O estudo ODYSSEY, do qual os resultados sdo aguardados com
enorme espectativa, tem como objetivo primdrio a avalia¢do da utilizacdo do alirocumab
e a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Neste contexto relativo aos outcomes
cardiovasculares em doentes com DCV estabelecida, ainda muito pode vir a ser
acrescentado, no entanto ¢ possivel antecipar um tremendo sucesso para estes ou outros
farmacos da classe que venham a ser desenvolvidos num futuro préximo. E ainda

importante referir que esta op¢do terapéutica implicard custos econdmicos muito
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elevados, o que pode constituir um obstaculo a sua acessibilidade, pelo menos numa fase

inicial, enquanto o custo-beneficio ndo esteja inequivocamente estabelecido.

Para percebermos de que maneira a interpretacio da PCSK9 como alvo
terapéutico ¢ extremamente versatil, os AcM nao sdo a Gnica op¢ao farmacoldgica capaz
de atuar neste alvo. Atualmente, encontra-se em desenvolvimento uma estratégia
terapéutica que procura reduzir a PCSK9, baseada no silenciamento do mRNA do gene
PCSK9 através do recurso ao micro RNAs (inclisiran). Num estudo de fase II, através
da injecdo unica de inclisiran, foi observada uma reducao significativa da PCSK9 e dos
niveis de LDL-C em doentes de elevado RCV que apresentavam valores de LDL-C
aumentados. Este alvo terapéutico permitiu, adicionalmente, desenvolver uma
imunizacao ativa contra a PCSK9, constituindo novo avango nesta area de investigacao.
Apesar de ser bastante prematuro aferir sobre a validade futura desta vacina, os resultados
encorajadores obtidos com a vacina experimental AT04A permitem considerar as suas
potenciais vantagens e aplicagdes. A “vacina contra a aterosclerose” encerra o potencial
de surgir como uma solugdo terapéutica ideal no tratamento da dislipidemia,
particularmente pela conjuntura favoravel de custo-efetividade (versus AcM) e beneficio

anti-inflamatorio identificado em estudos animais.

Relativamente aos iCETP, ndo obstante aos resultados negativos do torcetrapib,
dalcetrapib e evacetrapib, o autor julga que este alvo terapéutico ainda possui um grande
potencial farmacologico. As evidéncias epidemioldgicas associadas ao aumento dos
valores de HDL-C e a redugdo do risco de desenvolvimento de DCI sdo demasiado s6lidas
para que se interrompa, pelo menos por enquanto, a procura de uma abordagem
terapéutica valida que passe pelo aumento dos valores de HDL-C. A traducao do aumento
do HDL-C em beneficio cardiovascular pode estar para breve e deposita no anacetrapib
as maiores esperangas de sucesso. A publicacdo recente dos resultados do estudo de fase
Il (REVEAL) permitiu aferir acerca da efetividade e seguranga do anacetrapib e
identificar uma reducdo dos ECM em doentes com doenca vascular aterosclerdtica
identificada. Os resultados obtidos neste estudo perspetivam-se como fundamentais para
a melhor compreensdo do impacto desta molécula no risco cardiovascular indo,
igualmente, contribuir para uma possivel definicdo da mesma como uma importante

op¢ao terapéutica.
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Adicionalmente, € relevante referir que o anacetrapib foi associado a um aumento
ligeiro da pressdo sanguinea sistolica (0,7mmHg), um efeito semelhante ao observado
com o dalcetrapib e evacetrapib, mas muito menor quando comparado ao aumento
(5mmHg) provocado pelo torcetrapib. Do ponto de vista farmacocinético, o anacetrapib
acumula-se no tecido adiposo em administragdes prolongadas. Apds um ano da cessagao
do tratamento, os valores plasmaticos de anacetrapib experimentam um decréscimo
significativo, no entanto, a diminui¢dao dos seus niveis no tecido adiposo ¢ minima. Em
virtude deste comportamento, apesar de ndo terem sido identificados problemas
substanciais relativos a seguranca do farmaco, ¢ importante proceder a um
acompanhamento adicional dos outcomes clinicos (em individuos cujo tratamento foi

terminado), no sentido de avaliar a sua seguranga e efetividade a longo prazo.

Por ultimo, surge a importancia da inflamacdo como alvo terapéutico na DCI.
Neste contexto, o canakinumab merece sem divida um lugar de destaque, ao ter sido o
primeiro firmaco a demonstrar que uma intervengdo ao nivel de citocinas pro-
inflamatoérias (IL-1p), permite alcancar uma redugao da taxa de eventos cardiovasculares
recorrentes, independentemente dos valores de LDL-C. Segundo Paul Ridker, lider da
equipa de investiga¢cdo do ensaio CANTOS, os resultados do seu estudo abrem uma nova
era na terapéutica cardiovascular, constituindo o maior avancgo terapéutico desde o

surgimento das estatinas.

Contudo, ¢ de referir que o uso de canakinumab aumentou, nomeadamente, o risco
de infecdes fatais e sépsis, onde os idosos e diabéticos constituem o grupo de risco mais
vulneréavel. Portanto, antes de podermos apelidar o canakinumab de farmaco “maravilha”
a semelhanga do que muitas fontes literarias comegaram prontamente a fazer, € preciso
considerar que ainda existem muitas questdes associadas a seguranca do tratamento e

custo-efetividade que tém que ser melhor avaliadas.

Concluindo, o autor concorda com a posi¢ao de Ridker, reconhecendo o alcance
que as implicagdes deste estudo irdo trazer no futuro. Acrescenta-se ainda que a inibigdo
da IL-1PB ¢ uma intervengao que foca estreitamente uma das muitas vias anti-inflamatorias
que detém o potencial de vir a surgir como alvos de protecdo ateromatosa. Isto vai de
acordo com a ideia de que estamos, felizmente, no despertar de um novo paradigma

farmacoterapéutico.
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6 — Conclusao

A Doenga Cardiaca Isquémica continua a constituir a principal causa de morte no
mundo, apesar de ser observdavel um decréscimo significativo geral no panorama
epidemiologico no que diz respeito a taxa de mortalidade por DCI. Este fenomeno
resultou tanto da prevencao como do progresso dos meios de diagndstico e da terapéutica,
0s quais permitiram tratamentos mais efetivos e seguros bem como uma interven¢ao
clinica pronta e personalizada. Nao obstante, continuar esta tendéncia no século XXI
constitui um enorme desafio em virtude do envelhecimento da populacao e do quadro

epidémico da obesidade, entre outros fatores.

Em primeiro lugar, a investigacao e o progresso cientifico que se tém verificado
nas ultimas décadas permitiram um melhor entendimento sobre a patogénese da DCI. Este
desenvolvimento esteve na base da revolucdo do seu tratamento, rubricado pelo
aparecimento de opgdes terapéuticas mais efetivas, algumas das quais, orientadas para
novos alvos terapéuticos. Tal revelou-se essencial para a melhoria do estado de satide dos
doentes, com repercussoes diretas na diminuicdo dos numeros associados a

morbimortalidade da DCI.

Atualmente os mecanismos fisiopatologicos inerentes a DCI encontram-se bem
estabelecidos. No contexto de multiplicidade de fendmenos etiologicos associados a
isquemia do miocardio, a lesdo endotelial adquire especial importancia, ao assumir-se
como a principal causa fisiopatologica da DCI. O processo de desenvolvimento
aterosclerotico compreende a existéncia de lesdo endotelial provocada por um conjunto
diversificado de agentes. O modelo tedrico de “resposta a lesdo” integra as diferentes
variaveis etioldgicas numa entidade provocatdria de dano endotelial e compde a base do
entendimento atual sobre a patogénese da aterosclerose, entendida como uma resposta

inflamatoéria cronica e multifatorial, assinalada pela forte componente fibroproliferativa.

A compreensdo dos mecanismos inerentes a lesdo endotelial, conjuntamente com
a detecdo e avaliagdo dos fatores de RCV, permitiu acompanhar de forma mais precisa a
evolugdo da doenca e adequar as estratégias terapéuticas em fungao da progressao da
mesma. A terap€utica farmacologica desempenha um papel preponderante na estratégia
multidisciplinar do tratamento e gestdo efetiva da DCI, constituindo a interpreta¢do da
lesdao endotelial um alvo terapéutico farmacologico de reconhecida utilidade. Apesar de

existirem estudos que sugerem a existéncia de diversas opgdes farmacoldgicas, cuja
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utilidade na prevencao e progressao da doenca aterosclerdtica e do dano endotelial foi
comprovada, o tratamento definitivo destes disturbios tem-se revelado um objetivo de
dificil concretizagao. Isto deve-se, em especial, a inexisténcia de um método reconhecido

para prevenir eventos coronarios e/ou modelar toda a estrutura vascular.

As estatinas assumem o principal destaque entre os farmacos antidislipidémicos.
Apesar dos padrdes terapéuticos apontarem as estatinas como fairmacos preferenciais para
a redugao dos niveis de LDL-C, muitos doentes tratados com estatinas, continuam a
experienciar eventos cardiovasculares, permanecendo expostos a um elevado risco
corondrio. Este aspeto realca a importancia do desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas na prevencdo e tratamento da DCI, especialmente, em doentes de risco
acrescido. Em resposta a esta necessidade farmacoterapéutica, o estudo e
desenvolvimento de novos farmacos tem sido alvo de um esfor¢o constante por parte dos
grupos de investigacdo. Destaca-se o 4acido bempeddico que podera representar,
brevemente, uma nova abordagem terapéutica preponderante na redu¢ao do LDL-C. Uma
abordagem alternativa ainda no contexto da redu¢do do LDL-C, passa pela interpretagao
da PCSK9 como alvo terapéutico, seja pelo recurso aos AcM (alirocumab e evolocumab),

estratégia de vacina¢do ou silenciamento do gene.

Adicionalmente e apesar dos insucessos verificados com o torcetrapib e o
evacetrapib, os iICETP (anacetrapib) constituem ainda uma estratégia experimental
promissora. Paralelamente, o interesse no desenvolvimento de terapéuticas anti-
inflamatorias especificas como meio de prevencdo e tratamento das DCV de origem
aterosclerotica resultou no redireccionamento das terap€uticas imunomodeladoras ja
existentes e no desenvolvimento de novas opgdes. Ainda que estes agentes ndo tenham,
até ao momento (excetuando o canakinumab), demonstrado capacidade para reduzir o
risco de desenvolvimento aterosclerdtico, estes alvos terapéuticos continuam a

demonstrar um potencial enorme.

No que diz respeito a terapéutica antioxidante, a complexidade das reacdes de
oxidagdo-reducao dos sistemas biologicos (como as células vasculares) revela limitagdes
das estratégias atuais de modulagdo das vias redox para a prevengdo das DCV. Numa
tentativa de identificar novos alvos terapéuticos, sdo necessarios mais estudos que
permitam compreender com outro grau de profundidade, as relagdes entre a aterosclerose,

ROS e o papel dos antioxidantes.
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E ainda importante realcar que o calculo do RCV através dos fatores de risco
individuais permite, estratificar os doentes consoante os valores obtidos. Este
procedimento possibilita a defini¢do de prioridades na prevengdo cardiovascular e o
auxilio aos profissionais de satde na decisdo e gestdo do risco, através do recurso a
medidas modificadores do estilo de vida e da prescricdo farmacoterapéutica prioritaria.
Apesar dos fatores de risco da DCI estarem bem definidos, a sua tradu¢cdo em RCV nao
¢ suficientemente potente para identificar todos os individuos em risco. Nesta perspetiva,
a estratificacdo dos doentes através dos algoritmos tradicionais do calculo do RCV nem
sempre ¢ aplicavel a uma parte significativa da populacao. Para este efeito, a necessidade
de encontrar novos biomarcadores Uteis no diagnostico e prevencao da instabilidade da

placa é considerado como um objetivo essencial para a gestao efetiva da DCL

Os biomarcadores inflamatorios rapidamente adquiriram um lugar de destaque,
dada a preponderancia dos mecanismos inflamatdrios na inicia¢ao e propaga¢ao da DCI.
De uma forma geral, os biomarcadores inflamatdrios poderdo constituir uma mais-valia
para o valor de prognostico do RCV futuro, tanto entre os doentes com DCV identificada,
como na identificagdo de individuos aparentemente saudaveis e que possam estar em
RCV acrescido. A relagdo entre a inflamagdo e os fatores de risco lipidico parecem
fornecer suporte para intervengdes terapéuticas futuras, particularmente ao nivel da
prevencao cardiovascular. Contudo, até ao momento, os dados sobre que biomarcadores
serdo os mais adequados no diagnoéstico e prognostico da DCI sdo pouco conclusivos.
Provavelmente, no que diz respeito a avaliagdo da instabilidade da placa com recurso a
biomarcadores inflamatorios, a estratégia mais adequada deve privilegiar o uso de

multiplos marcadores associados a instabilidade da placa, nomeadamente a hs-PCR,

citocinas (IL-6 ¢ TNF-a)) e as MMP.
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Anexo I — Quadro resumo dos efeitos de cada farmaco na lesdo endotelial e outcomes cardiovasculares.

Classeﬂ . Mecanismo Efeitos na B Referéncias
Farmacoterapéutica e de Aci Lesio Endotelial Cardi lar o
Substancia Ativa e Acao €sao otelia ardiovasculares Bibliograficas

Inibicao da atividade

Estatinas da HMG-CoA Estabiliza¢do da placa de ateroma | da mor.bimortalidade 51,54,58,59,62
Redutase cardiovascular
Acido Bempedsico Inibigdo da ACL | dos niveis de LDL-C e hs-PCR Sem dados disponiveis 63, 64
(ETC-1002) ® ¢ p :
Inibidores da PCSK9 Sem efeito determinado na
e OAlirocumab morbimortalidade cardiovascular
Inibi¢ao da PCSK9 | dos niveis de LDL-C 65-68
| significativa dos eventos
e Evolocumab cardiovasculares
Imunizacao Ativa 1 do perfil lipidico e redugdo da inflamagao . .
3)
AL contra a PCSK9 vascular. Diminuic¢do da lesdo aterosclerotica Som s Gl eiive &
iCETP I . 1 dos parametros lipidicos com particular
. Inlblgaggfi}gtlva da aumento do HDL-C. Mecanismo que resultou na | dos ECM 74-76
*  Anacetrapib reducdo dos ECM ¢ desconhecido
Imunomodeladores Bloqueio seletivo da .At1V1da’d.e anti-inflamatoria e | do dano no musculo cardiaco
SeletinaP anti-trombotica na placa de ateroma. (SCA) 86, 87
e Inclacumab 1 do perfil lipidico
 Canakinumab Bloqueio da IL-1B Possivel acdo anti-inflamatoria na placa | de eventos cardiovasculares 89, 90
recorrentes
o  Metotrexato Antagonista do acido  Possivel ac@o anti-aterotromboética em doentes Sem dados disponiveis 64. 88
folico com inflamagao persistente p ’

Legenda: ("Molécula em investigagdo - Fase III; ®Molécula em estudo para avaliar o efeito na redugio do risco cardiovascular; ©®Molécula em investigacio - Fase I;
*®Molécula em estudo para avaliar uma possivel reducdo dos eventos cardiovasculares — Fase III; ECM — Eventos Coronarios Major; SCA — Sindromes Coronarios Agudas;
| =Redugdo, 1 = Melhoria; Outros farmacos (restantes iCETP, darapladib, entre outros) sem beneficio cardiovascular aparente referidos ao longo da monografia, ndo foram
considerados neste quadro.
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