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Sindrome Coronaria Aguda em Mulheres ldosas: A Inflamacao

Ataca Novamente

Acute Coronary Syndrome in Elderly Women: Inflammation Strikes Again

Bruno Rocha' e Carlos Aguiar’

Departamento de Cardiologia - Hospital de Santa Cruz - Centro Hospitalar Lisboa Ocidental,” Lisboa - Portugal
Minieditorial referente ao artigo: Niveis Elevados de Netrina-1 e IL-13 em Mulheres Idosas com SCA: Pior Prognéstico no Acompanhamento

de Dois Anos

A aterosclerose é o mecanismo patolégico mais comum
subjacente a doenca arterial coronariana (DAC). Abrange
tanto as sindromes corondrias agudas (SCA) quanto as
sindromes corondrias cronicas (SCC). Tradicionalmente, o
processo de formagao de placa tem sido percebido como uma
consequéncia do acimulo de colesterol (particularmente a
captacao mediada por receptor sequestrador de lipoproteina
de baixa densidade modificada), o qual leva ao crescimento
continuo de placa. O actimulo na camada intima subendotelial
adicionalmente leva a estenose progressiva, ao fluxo sanguineo
reduzido e, eventualmente, a hipéxia tecidual. Em adigao a
isso, a oclusao espontanea de vasos trombéticos e os eventos
emboélicos podem constituir a via fisiopatolégica comum para
eventos cardiovasculares agudos maiores, a saber, infarto
miocdrdico (IM) e acidente vascular cerebral.’

Embora John Hunter tenha sido pioneiro na teoria
inflamatéria em 1794, foi somente em 1994 que desfechos
piores em pacientes com SCA foram associados a niveis
mais altos de proteina C reativa (PCR), e foi sugerido que a
inflamagao da placa pudesse ser responsavel pela fissuragao da
placa. Dessa maneira, a inflamagao finalmente foi associada a
aterosclerose e a trombose. Além disso, foi subsequentemente
demonstrado que a interleucina (IL) 1B, uma citocina pro-
inflamatoéria, facilita a proliferacdo de células progenitoras
hematopoiéticas por meio do metabolismo de glicose e
colesterol, promovendo assim armadilhas extracelulares dos
neutrdfilos na placa crescente. De fato, o IM é acompanhado
pela infiltragdo dos neutrdfilos, que é fundamental para a
regulagdo da inflamagdo.?

Atualmente, é comumente aceito que o ateroma é o
resultado de um processo biolégico dinamico. Isto moderniza
a visao antiga da placa como uma estrutura inerte de lipidios
acumulados, substituindo-a pela visao de um centro vivo e
turbulento de reacoes inflamatdrias.

Apesar das investigagbes experimentais e dos ensaios
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clinicos iniciais com corticosterdides e antioxidantes terem
sido decepcionantes, recentes ensaios clinicos de referéncia
tém comprovado a assim chamada hipétese inflamatéria
de maneira convincente. No ensaio CANTOS,* 10.061
pacientes com IM e PCR de alta sensibilidade (PCRas)
elevada foram randomizados para receber 50, 150 ou 300
mg de canakinumab (um anticorpo monoclonal humano
direcionado a IL-1B) ou placebo. O desfecho primario
(morte cardiovascular, IM ou acidente vascular cerebral)
foi significativamente reduzido no grupo de 150 mg de
canakinumab em comparagdo com placebo (3,86/100 vs.
4,50/100 pessoas-anos; p = 0,02), em paralelo com uma
redugdo da PCR. De fato, os pacientes que tiveram redugoes
maiores da PCRas obtiveram um beneficio maior.* O ensaio
COLCOT® incluiu 4.745 pacientes com IM recente (< 30 dias)
e revascularizagdo completa, os quais foram randomizados
para uma baixa dose de colchicina (0,5 mg diariamente)
ou placebo. O desfecho primério composto (morte
cardiovascular, IM, acidente vascular cerebral, parada cardiaca
ressuscitada ou hospitalizacdo urgente devido a angina instavel
levando a revascularizagao) foi significativamente reduzido
pela colchicina em comparagao ao placebo (5,5% vs. 7,1%;
p = 0,02), em paralelo com uma redugdo nos marcadores
inflamatorios (a saber, PCRas).

E inegével que a inflamacdo desenvolve um papel nas
doengas isquémicas do coragao, incluindo SCA e SCC.
Entretanto, ha varias perguntas intrigantes que ainda precisam
ser elucidadas, incluindo as seguintes:

(1) Como detectamos a inflamacao residual? Existem varios
marcadores inflamatérios disponiveis, incluindo a PCRas, IL-
1, IL-2, IL-6, IL-8, o fator de necrose tumoral o e a proteina
quimioatrativa de mondcitos-1 (MCP-1),° apenas para citar
alguns; em adigao aos biomarcadores plasmaticos, as técnicas
de imagem também podem oferecer outras medidas da
inflamagao (e.g., indice de atenuacao de gordura perivascular
determinado por angiotomografia coronaria, a qual, tem sido
demonstrado, melhora a previsao da mortalidade cardfaca
além da avaliagdo atual).” No entanto, ainda nao tem sido
claramente definido o parametro ideal para detectar a
inflamacao residual (facilmente medido e com boa relacao
custo-beneficio);

(2) Quais sao os pacientes que podem se beneficiar
com tratamento anti-inflamat6rio? No ensaio CANTOS, os
pacientes cuja PCRas diminuiu para < 2 mg/dL apresentaram
uma reducao de 25% de eventos cardiovasculares adversos
maiores. No entanto, nds carecemos de um marcador
decisivo para adequadamente selecionar os pacientes que
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terdao maiores chances de se beneficiar com as terapias
“anti-inflamatérias”, e deve ser observado que estas ndo
sao isentas de riscos (por exemplo, a canakinumab tem sido
associada a celulite, colite pseudomembranosa e infecgao ou
sepse fatal). Portanto, n6s precisaremos nao somente refinar
a detecgao da inflamagao residual, mas também descobrir
novos medicamentos eficazes e seguros (ou redescobrir novas
indicagbes para medicamentos existentes) para melhorar ainda
mais os desfechos em pacientes com DAC;

(3) O risco residual é gerado apenas pela inflamagao?
Ha evidéncias de que o risco residual pode ser devido a
erosdo e a fissuragdo da placa nao relacionadas a inflamagao
sistémica. Tem sido demonstrado que a vulnerabilidade da
placa correlaciona-se com PCRas elevada e maior infiltragao
local de macréfagos (conforme medida por imagem de
tomografia de coeréncia 6ptica intracoronariana),8 porém
também foi demonstrado que a alteragdo do metabolismo do
acido hialurénico esta associada a erosao da placa que pode
nao ser detectada pelos marcadores usuais de inflamagdo.9

Neste nimero do Jornal," Leocadio e seus colegas tém
investigado o papel prognéstico da netrina-1 e da IL-1 em um
estudo unicéntrico prospectivo incluindo 803 pacientes com
SCA (333 mulheres, com uma idade média de 65 anos). Os
autores tém verificado que niveis elevados de netrina-1 e IL-1p
foram independentemente correlacionados com a mortalidade
de todas as causas e/ou eventos cardiovasculares maiores em
mulheres (mas ndo em homens) idosas no acompanhamento
de dois anos. Curiosamente, em comparagao aos homens, as
mulheres idosas apresentaram uma prevaléncia mais alta de
fatores de risco cardiovascular tradicionais, assim sugerindo
que a inflamagao pode ter desenvolvido um papel adicional
decisivo na aterosclerose progressiva, aumentando os eventos
significativos nesse subgrupo. Porém, essa hipétese precisara
ser corroborada ainda mais, visto que estudos prévios tém
consistentemente verificado um papel prognéstico de IL-
1B indepdendente de sexo,® e a netrina-1 nao tem sido
amplamente investigada na DAC. Além disso, os eventos foram
raros em mulheres jovens (i.e., 3 mortes por todas as causas
e 6 IM), assim impedindo qualquer conclusao definitiva.
Todavia, merece avaliagbes futuras a ideia interessante de
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que esses biomarcadores possam resultar em intervengoes
personalizadas para pacientes cuidadosamente selecionados
(e.g., mulheres na pés-menopausa).

A netrina-1 é um de cinco tipos de netrinas, de estrutura
parecida as lamininas. Acredita-se que elas agem como
um regulador dos neurénios e da migragao celular durante
o desenvolvimento. Podem estar envolvidos também na
angiogénese (incluindo as vias de desenvolvimento do cancer),
na lesdo de isquemia-reperfusao e na aterosclerose. De fato,
um estudo incluindo 180 pacientes com DAC e 79 controles
sem DAC demonstrou que a netrina-1 (entre outros marcadores
inflamatérios) foi mais efetivo que os biomarcadores cldssicos no
diagnéstico (nimero e gravidade de leses) e na avaliagao de
riscos dos pacientes com DAC'" A IL-1 esta entre as primeiras
citocinas descritas, resultando da purificagdo de proteinas
responsdaveis para a indugao da febre. Efeitos notaveis da IL-15
em tipos celulares diferentes incluem a ativagao inflamatéria
de células endoteliais que participam no processo aterogénico.
Além disso, tem sido demonstrado que a atividade da IL-1B
é um preditor independente de mortalidade de todas as
causas, SCA, fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo menor
e niveis mais altos de PCRas no estudo AtheroGene'? (registro
prospectivo de 1.337 pacientes com DAC com SCA ou angina
estavel). Leocadio e seus colegas tém verificado um valor
progndstico potencial da elevagao da netrina-1 e IL-1B no seu
grupo de pacientes com SCA, particularmente em mulheres
idosas, indicando um risco mais alto de eventos cardiovascular
maiores, mesmo apos ajustar para idade, tipo de SCA, diabetes
mellitus, hipertensao e dislipidemia.

Estudos futuros terdo como foco a selegao adequada dos
pacientes com DAC que mais poderdo se beneficiar dos
medicamentos “anti-inflamatérios” de modo eficaz e seguro.
Dessa maneira, o papel do cardiologista que cuida desses
pacientes pode eventualmente incluir o uso de ferramentas
adequadas (e.g., biomarcadores plasmaticos) para identificar
risco “residual” na prética clinica e reduzir mais os eventos
cardiovasculares maiores por meio do combate a inflamagdo.
O estudo em discussdao? sugere que a netrina-1 e a IL-1p
podem ser (teis para a estratificacao de risco cardiovascular
em mulheres idosas.
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