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INTRODUCAO

A aterosclerose € um processo crénico predominantemente
silencioso em sua evolucdo, no qual fatores locais e sistémicos
interagem de forma a abreviar ou retardar eventos clinicos. Na
doenca obstrutiva de car6tidas, o carater catastréfico do
acidente vascular encefalico (AVE), atualmente uma prioridade
em saude publica no mundo desenvolvido, justificaa emergente
preocupacao com caracteristicas morfolégicas, inflamatorias e
bioquimicas da placa ateromatosa, que eventualmente possam
conferir vulnerabilidade as lesGes.

Atualmente, sabe-se que uma agressdo sistematica
promove respostas compensatorias que alteram a
homeostase do endotélio, sobretudo por meio da ativacdo
de leucécitos e plaquetas, e da alteracdo de permeabilidade.
As ceélulas endoteliais secretam moléculas vasoativas de
adesdo, citoquinas e fatores de crescimento, entre outras
substancias, as quais, se 0 processo de agressdo ndo é
blogueado, continuam a serem produzidas indefinidamente.
Igualmente, a resposta inflamatéria induz a migracédo e a
proliferacdo de células musculares lisas para a porcgéo
subintimal, por meio de mediadores quimicos liberados por
macro6fagos modificados pela captacdo de lipideos (células
espumosas), e por subtipos especificos de linfocitos T. Nesta
fase, o crescimento intraparietal da area de inflamacéo ocorre
no sentido oposto a luz da artéria, em dire¢do a adventicia,
sempre estimulando a liberacdo de enzimas proteoliticas da
matriz intersticial, de citoquinas, e de fator de crescimento
tumoral, o que eventualmente pode induzir necrose focal
[1,2]. Além disso, o processo de acumulo dos macréfagos
esta relacionado ao aumento da concentracdo plasmatica
de interleucinas, proteina C reativa, e de outros marcadores
inflamatorios, propostos atualmente como sinalizadores da
presenca ou da instabilidade clinica na aterosclerose, tanto
em nivel local quanto sistémico [3].

Também o possivel papel de agentes infecciosos, como
a clamidia, tem sido investigado na génese das placas de
ateroma, ou no desencadeamento de eventos, com dados
ainda inconclusivos [4-6].

Outra manifestacdo da atividade imuno-inflamatéria na
doenca aterosclerética diz respeito a producdo de auto-
anticorpos que agridem células endoteliais e/ou células
musculares lisas da parede arterial. Estudos experimentais e
clinicos tém proposto que o aumento dos niveis séricos de
anticorpos contra fosfolipideos da membrana celular, ou
contra proteinas de choque térmico, esteja associado a
eventos agudos na aterosclerose, embora a relacdo causal
ainda ndo esteja bem elucidada [7-10].

Além disso, o aprimoramento dos métodos de imagem
ndo invasivos, como a ultra-sonografia e a angiografia por
ressonancia nuclear magnética, tem proporcionado maior
conhecimento da estrutura morfoldgica da placa de carétida,
e sua possivel associacdo com desfechos clinicos. A
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capacidade destes métodos em identificar sinais de
instabilidade, a partir da analise do contetido e da superficie
da placa, tem sido recentemente testada em diversos estudos
de correspondéncia histologica [11].

A parte 1 desta revisdo analisou estudos recentes,
relacionados a vulnerabilidade na doenca aterosclerética
de artérias carotidas, expressa em seus aspectos
epidemiolégicos, clinicos e inflamatorios. Nesta parte, serdo
abordados os marcadores séricos de uso corrente, bem como
aspectos histol6gicos, e de diagnéstico por imagem,
relativos a instabilidade da doenca carotidea, discutindo
possiveis implicacdes terapéuticas ou eventuais
modificacdes de paradigmas relacionados as indicacdes
atuais de intervencéo.

Marcadores sorolégicos

Nos Ultimos anos, particular interesse tem ocorrido na
identificacdo de mediadores inflamatérios circulantes,
associados aos processos aterosclerdticos e a predigéo de
eventos. Possiveis implicagdes terapéuticas, como o papel
das estatinas, do &cido acetilsalicilico e dos inibidores da
cicloxigenase, tém sido igualmente estudadas [12,13].

Na doenca obstrutiva de carétida, trabalhos recentes
tém procurado esclarecer o papel das varias substancias
envolvidas na formacdo, no crescimento e possivelmente
na instabilizacdo da placa. Embora Waddington et al. [14],
estudando a oxidacao de acidos graxos na doenca carotidea,
ndo tenham conseguido demonstrar sua correlacdo direta
com a instabilidade clinica, Nishi et al. [15] observaram que
niveis elevados de anticorpos anti-LDL oxidado tiveram
correspondéncia com maior infiltracdo de macréfagos na
analise histoldgica de 44 espécimes de EC, sugerindo que
este marcador possa conferir vulnerabilidade a placa.
Incontroverso, entretanto, parece ser o papel protetor do
HDL-colesterol na progressao da doenca carotidea. Johnsen
et al. [16], acompanhando por até sete anos 1952 pacientes
com doenca carotidea diagnosticada por ultra-sonografia,
evidenciaram taxa menor de crescimento das leses no grupo
no quartil superior dos niveis de HDL. Este achado vem ao
encontro do observado tanto em relacdo a recorréncia de
desfechos coronéarios [17], como cerebrais [18].

Outro sinalizador de interesse na resposta imunoldgica
que acompanha o processo aterosclerético é o complexo
CD40 e CD40 ligante. Inicialmente relacionados a atividade
exclusivamente linfocitaria, estes marcadores ja tém sua
expressdo documentada em outras células presentes na
formacdo da placa de ateroma. Ha evidéncias de que a
interacdo CD40 e CD40L contribui para instabilizacdo da
placa, por meio da interacdo com células endoteliais, células
musculares lisas, macréfagos e plaquetas, promovendo a
liberacdo de citoquinas, fator de necrose tumoral alfa,
metaloproteinases de matriz extracelular e substancias proé-
coagulantes [19]. Uma subanélise do Women’s Health Study
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demonstrou niveis significativamente elevados de CD40L
em 130 mulheres que desenvolveram infarto agudo do
miocéardio ou AVE no periodo de quatro anos, em comparacéo
a participantes fumantes, pareadas para a idade, mas com
niveis de CD40L normais (p =0,02) [20]. Em outro estudo, a
analise de 2908 casos de sindromes coronarianas agudas
demonstrou maior risco de recorréncia de eventos, no
periodo de 16 semanas, quando os niveis de CD40L
encontravam-se acima do percentil 90 [21]. A hipétese de
que niveis plasméaticos de CD40L relacionam-se com
caracteristicas morfolégicas de vulnerabilidade foi testada
por Blake et al. [22], em 49 pacientes com estenose de
carétida. Embora os niveis de CD40L ndo tenham se
correlacionado ao porcentual de estenose, CD40L acima da
média se associou com a presenca de lagos lipidicos
acelulares intraplaca.

Estudos de correspondéncia histol6gica também tém se
proposto ao estudo da eventual acao das metaloproteinases
de matriz extracelular na ateromatose de carétida. Sapienza
et al. [23], analisando 53 casos consecutivos de EC,
demonstraram que nos pacientes com lesdes classificadas
microscopicamente como instaveis, os niveis séricos de
diversas metaloproteinases foram significativamente maiores
do que nas lesBes estaveis. Entretanto, por meio do doppler
transcraniano, Loftus et al. [24] observaram que niveis
elevados da metaloproteinase de matriz tipo 9 relacionaram-
se a maior ocorréncia de microembolismo intra-operatério,
durante EC, enquanto Molloy et al. [25] conseguiram
demonstrar a correlacdo entre elevacdo de metaloproteinase
de matriz tipo 8, sintomas recentes, embolizacao silenciosa
e evidéncias histoldgicas de ruptura da placa. Recentemente,
Sluijter et al. [26] propuseram que a atividade das diferentes
MMPs pode variar de acordo com o predominio celular da
placa de ateroma. A analise de 150 espécimes de EC revelou
atividade significativamente maior das metaloproteinase de
matriz tipo 8 e 9 nas lesBes ricas em macroéfagos, e da
metaloproteinase de matriz tipo 2 em placas com predominio
de células musculares lisas. A correlagdo entre os elementos
celulares, sintomas e niveis de metaloproteinase de matriz
tipo 8 e 9 também foi testada por Verhoeven et al. [27], em
404 pacientes submetidos a cirurgia de carétida. Nos casos
com AIT ou AVE recentes, 0s niveis de metaloproteinases
foram significativamente maiores do que os observados nos
pacientes assintomaticos (p<0,001). No entanto, embora
pareca haver relacdo direta entre a elevagdo destes
marcadores e vulnerabilidade da placa, ndo ha ainda
evidéncias para seu emprego como preditor de risco na
pratica clinica.

Outro grupo de substancias com atividade comprovada
na doenca ateromatosa, tanto em nivel tecidual quanto
plasmatico, sdo as interleucinas [28]. Embora a maioria das
interleucinas tenha papel pro-inflamatdrio, sendo as mais
estudadas as interleucinas-1,-2,-6,-7,-8 e -18, alguns

subgrupos parecem ter qualidades antiinflamatérias, o que
determina uma modulacdo do efeito resultante e produz
oscilagcbes durante o curso da doenca. Atividade
marcadamente mais elevada da interleucina-18 foi observada
por Mallat et al. [29] em placas de cardtida sintométicas ou
ulceradas, em comparacéao a casos considerados estaveis.
Também foi demonstrado seu efeito estimulante na
producéo de fator de necrose tumoral alfa, de interferon e
moléculas de adesdo, ou indutor da apoptose celular, a
partir da interacdo com a interleucina-12 [30]. Recentemente,
arelacdo entre elevados niveis de interleucina-18 circulante
e adelgacamento da capa fibrosa em placas de carétida foi
demonstrada por Yamagami et al. [31], em 366 pacientes
sem eventos cerebrovasculares prévios, achados
comparaveis aos descritos por Elkind et al. [32], em relacdo
ainterleucina-2. Embora com menor consisténcia, o possivel
efeito antiinflamatério de alguns tipos de interleucinas
também tem sido investigado. Em analise histoquimica
preliminar de 21 espécimes de EC, demonstrou-se relacdo
inversa entre a expressao da interleucina-10 com a producao
de oOxido nitrico sintetase e a taxa de apoptose celular,
sugerindo um efeito protetor contra a excessiva necrose
intraplaca e, supostamente, conferindo estabilidade as
lesbes [33].

Dentre todas as substancias inflamatérias associadas
a aterogénese, a proteina C reativa (PRC) tem se afirmado
como o mais importante biomarcador de eventos
cardiovasculares, principalmente apds a descoberta da
forma de afericdo ultra-sensivel (PCR-us) [34,35]. APCR é
um polipeptideo secretado pelo figado, principalmente, em
resposta a elevacgdo dos niveis plasmaticos de interleucina-
6, que apresenta acdo comprovada na diferenciacdo dos
macrofagos em células espumosas [36], na producdo de
moléculas de adesdo e selectinas [37], no recrutamento
local de mondcitos [38], na ativagdo do complemento [39],
na destruicdo celular mediada por linfécitos T [40], na
potencializacdo dos efeitos da angiotensina Il [40] e na
atenuacao da producdo e da acdo do 6xido nitrico [41].

A associacdo entre niveis elevados de PCR-us e
prognostico cardiovascular foi primeiramente demonstrada
nas sindromes coronarianas agudas (SCA), a partir da
evidéncia de que niveis de PCR-us > 0.3g/dl relacionaram-
se a mais episddios isquémicos, e pior evolucdo, tanto
precoce quanto tardiamente [42,43]. Em pacientes apds
infarto agudo do miocardio, o estudo CARE [44] revelou
risco aumentado de eventos recorrentes ou morte, na
presenca de niveis elevados de PCR-us, resultado
consonante com o de outros autores [45,46].

Quando associado ao escore de Framingham e aos
niveis de LDL colesterol, a PCR-us pode adquirir valor
preditivo adicional, na evolucdo da doenca coronariana
[47,48]. Além disso, a PCR-us tem sido apontada em varios
estudos como preditor de morte subita, infarto cerebral ou
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desenvolvimento de doenca arterial obstrutiva de membros
inferiores, ainda que com um efeito menos robusto [49-51].

O papel da PCR-us na predicdo de eventos
cerebrovasculares foi estudado, em uma coorte do estudo
de Framingham, que correlacionou a incidéncia do primeiro
episodio de AIT ou AVE, com quartis séricos de PCR-us, ao
longo de 14 anos. Nos 1462 casos avaliados, o quartil
superior duplicou o risco relativo dos desfechos nos
homens, e triplicou nas mulheres, independente da idade,
embora na amostra predominassem individuos idosos
(média 70 anos) [50]. Também tem sido sugerido que a PCR-
us elevada pode ser preditor independente de morte e
eventos recorrentes, apos o primeiro episodio de AVE [52,53].

Sem analisar desfechos clinicos, Wang et al. [54]
demonstraram que o desenvolvimento de espessamento
médio-intimal da carétida interna foi mais freqliente no
quartil superior de PCR-us, em 3173 pacientes com placas
assintomaticas. Este resultado manteve se significativo
somente nas mulheres, ap06s ajuste para outros fatores
de risco. No estudo de Rotterdam, os niveis de PCR-us,
interleucina-6 e de moléculas de adesdo foram
comparados a gravidade da aterosclerose, em sitios
arteriais distintos. Na bifurcacdo carotidea, somente
niveis do tercil superior da PCR-us (= 0,28 g/dl) tiveram
associacao com espessamento médio-intimal, e duplicaram
o0 risco de desenvolver-se estenose moderada ou grave
(= 50%) [55]. A associacdo entre PCR-us, espessamento
medio-intimal da caro6tida e risco de AVE foi
prospectivamente avaliada em 5417 pacientes, no
Cardiovascular Health Study [56]. Observou-se
correlacdo fortemente positiva entre os niveis de PCR-us
e AVE, nos casos com espessamento presente (p<0,02).

A associacdo entre concentragdo plasmética de PCR-us,
estrutura histologica e imunocitolégica da placa de car6tida,
e presenca de sintomas neurolégicos foi criteriosamente
investigada por Alvarez-Garcia et al. [57], em 62 pacientes
submetidos a EC. A média de PCR-us foi significativamente
superior nos casos sintomaticos e nos classificados como
instaveis a histologia (p<0,001), demonstrando-se também
uma correlacdo positiva com a presenca de magréfagos e
linfécitos T na placa. Estes resultados corroboram o emprego
da PCR-us como marcador de vulnerabilidade da doenca
carotidea. Entretanto, o fato do grupo classificado como
clinicamente instavel incluir também pacientes com quadros
isquémicos antigos, sem sintomas recentes, pode ser viés
de confusdo relevante e dificultar a interpretacdo dos
resultados.

Por outro lado, a associacdo de PCR-us, interleucina-6 e
infarto cerebral silencioso foi prospectivamente avaliada em
194 pacientes sem evidéncias de doenca carotidea,
coronariana ou arteriopatia periférica, no periodo de 10 anos.
Nos 40 casos de infarto cerebral silencioso de pequena
extensdo, documentados por ressénancia encefélica, o0s
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niveis de PCR-us e IL-6 mostraram-se significativamente
superiores, 0 que sugere uma agdo pré-inflamatoria destes
mediadores em artérias intracranianas [58].

Entretanto, o comportamento da PCR-us em pacientes
com doenga coronariana e estenose carotidea tem sido
descrito como ndo linear e controverso por alguns autores.
Choi et al. [59] avaliaram, prospectivamente, o
desenvolvimento de eventos coronarianos e espessamento
médio-intimal da carétida interna, em uma coorte de 122
pacientes hipertensos, e compararam com 0s niveis de
interleucina-6 e PCR-us. Além de a PCR-us apresentar-se
significativamente elevada somente nos casos de doenca
coronariana, este marcador ndo obteve correlagdo com
doenga de carétidas, nem mesmo quando comparado a
controles normotensos.

Recentemente, a American Heart Association publicou
revisao sistematica com as recomendacdes para uso clinico
de varios marcadores inflamatorios na aterosclerose. Em
relacdo a PCR-us, concluiu-se que ndo encontrava-se
justificado ainda seu emprego como preditor isolado de
eventos na populacdo geral, e sim como adjuvante em
pessoas com risco estimado de doenca coronéaria entre 10%
a 20%, em 10 anos [60]. Entretanto, a extensdo deste
guidelines correspondente as doencas cerebrovasculares
demonstrou haver evidéncia insuficiente para o uso
sistemético da PCR-us na prevencado priméria do AVE. Na
prevencao secundaria, ha reconhecido valor progndstico
quando associada a outros fatores, e seu papel como
determinante de decisdes terapéuticas ainda ndo esta
estabelecido [61].

A influéncia da dosagem de PCR-us associada aos niveis
séricos do complexo fosfolipase A -lipoproteina, na
incidéncia de AVE, foi recentemente investigada no estudo
ARIC, em 12.819 pacientes. ApGs ajuste para outros fatores
de risco, quando PCR-us e complexo fosfolipase A,-
lipoproteina encontravam-se nos tercis superiores, 0 risco
de AVE elevou-se oito vezes (p<0,001) [62]. Resultados
similares foram relatados no Rotterdam study, que analisou
a relagdo entre complexo fosfolipase A,-lipoproteina e
desenvolvimento de doenca coronéria e/ou AVE [63].

O fator quimiotatico de mondcitos 1 tem sido referido
como relacionado a dislipidemia e a instabilizacdo da doenca
coronaria, por alguns autores [64,65]. No Dallas Heart Study
[66], a proporgdo de pacientes com coronariopatia detectavel
aumentou linearmente conforme a elevacao dos quartis de
fator quimiotatico de mondcitos 1 (de 17% no quartil inferior
para 32% no quartil maior - p<0,0001). Expressao aumentada
de fator quimiotatico de mondcitos 1 foi descrita em carétidas
ateromatosas de humanos, em comparacao as sadias, porém
sua relacdo com desfechos agudos ainda néo é clara [67].

Agentes infecciosos
A possivel contribuicdo de alguns processos
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infecciosos, acelerando o crescimento das placas de ateroma,
ou facilitando a ruptura e/ou instabilizagdo, vem sendo bem
estudada, em especial a infeccdo por Chlamydia
pneumoniae (clamidia). Anticorpos contra clamidia tém sido
detectados em espécimes de placas coronarianas e de
carétida, o que sustenta a hipétese de causalidade [68,69].
Fagerberg et al. [70] estudaram, prospectivamente, a
associacdo entre anticorpos contra clamidia e
citomegalovirus com a incidéncia de eventos
cerebrovasculares. Analisando 152 homens durante 6,5
anos, o0s autores demonstraram um risco oito vezes maior
de AVE, nos pacientes com altos titulos contra clamidia,
mas ndo contra citomegalovirus (p=0,043). Posteriormente,
0s mesmos pesquisadores observaram que a
seropositividade para clamidia associava-se ao
espessamento médio-intimal da carétidaem 113 homens com
hipertensdo arterial [71].

A correlagdo entre infeccdo recente por clamidia e
instabilidade clinica da doenca carotidea foi investigada por
Katsenis et al. [19], estudando 35 pacientes submetidos a
EC. A positividade dos anticorpos se relacionou com a
presenca de sintomas, mas ndo com caracteristicas ultra-
sonograficas de vulnerabilidade. Gibbs et al. [72], em estudo
mais criterioso, compararam a presenca de clamidia na placa,
o grau de embolizacdo perioperatdria (por Doppler
transcraniamo) e a ocorréncia de infarto cerebral em 98
pacientes sintomaticos. A constatacdo de que somente 25%
dos casos tinham evidéncias de clamidia na placa e a
auséncia de correlacdo deste achado com taxa de
embolizacdo ou AVE ipsilateral sugerem que outros
mecanismos estejam envolvidos no processo de
instabilizacdo. Controvérsia semelhante hd em relacdo ao
uso de antibidticos contra clamidia como estratégia de
prevencdo secundaria e terciaria na doenca cerebrovascular.
Ensaio clinico conduzido por Sander et al. [73] comparou o
efeito da roxitromicina no desenvolvimento de placas de
carétida em 272 pacientes acima de 55 anos, com infarto
cerebral prévio. Apds seguimento de trés anos, no grupo
intervido, houve diminuicéo significativa do espessamento
médio-intimal, nos casos com titulacdo positiva, porém
nenhuma alteragéo nos pacientes ndo reagentes. No entanto,
leven et al. [74] ndo observaram diferenca na titulacdo de
anticorpos 1gG contra clamidia, aferidos também por
imunofluorescéncia, entre 106 pacientes com doenca
coronaria, e 112 controles sadios, provavelmente por reacdo
cruzada com outras bactérias. Por outro lado, Vainas et al.
[75] descreveram associacao entre seropositividade IgA, e
tromboembolismo intra-operatério em placas consideradas
histologicamente estaveis, sugerindo que a infeccdo por
clamidia possa exercer também um efeito trombogénico na
aterosclerose.

Estudo prospectivo recente, analisando o
comportamento dos anticorpos contra Clamidia, herpes virus

e citomegalovirus, em 109 pacientes com estenose carotidea
acima de 50%, ndo apontou diferencas na titulacéo entre os
grupos, nem na comparagao entre pacientes assintomaticos
e sintomaticos, ou mesmo na compara¢do com os niveis de
PCR-us, enfraquecendo a hipdtese de que processos
infecciosos deteminem diretamente a instabilizacdo de lesdes
existentes [76].

Papel dos auto-anticorpos

O papel da ativacdo do sistema imune, a partir de
anticorpos anticélulas endoteliais, vem sendo recentemente
pesquisado na doenca aterosclerética. Farsi et al. [7],
procedendo a dosagem de anticorpos anti-f32 glicoproteina
(1gG e IgM — ELISA) em 93 pacientes submetidos a
angioplastia coronaria percutanea, e comparando a 105
controles, observaram que a prevaléncia dos anticorpos foi
de 13% no grupo com doenca coronaria e de apenas 1% no
grupo controle (p<0,001). Além disso, dentro do grupo
coronariopata, os titulos foram significativamente maiores
nos pacientes com angina instavel do que os com angina
estavel (p<0,01), e a taxa de reestenose angiograficamente
documentada foi de 66% nos casos com anticorpos
positivos, e de somente 14% nos pacientes negativos
(p<0,0004). Estes achados em conjunto sugerem a presenca
de um estado inflamatério imunoativado na doenga instavel,
ou submetida a injaria endotelial por cateter.

A correlacdo dos niveis de anticorpos anticardiolipina
com o risco de infarto agudo do miocardio foi estudada em
uma coorte do Helsinki Heart Study, que, entre 19.000
pacientes, acompanhou 133 homens portadores de
dislipidemia por cinco anos. A dosagem de anticorpos da
classe 1gG foi significativamente maior nos casos que
desenvolveram infarto subseqtiente ou morte stbita do que
nos controles (0,417 vs 0,361; p<0,005)[77]. Sherer et al. [78]
também evidenciaram elevacdo de anticorpos anti-
cardiolipina e anti-p2 glicoproteina em pacientes com doenca
coronaria com e sem hipertensdo arterial. Resultados
semelhantes em relacdo a arteriopatia periférica foram escritos
por de Godoy et al. [79], em 40 pacientes com idade entre 45
e 84 anos, nos quais 0 risco de desenvolver claudicacdo
quadriplicou quando niveis elevados de anticorpos
anticardiolipina foram observados (p<0,0001). Estudando a
relacdo entre anticorpos anti-B2 glicoproteina e infarto
cerebral, Staub et al. [80] compararam 92 casos de AVE com
93 controles, demonstrando que niveis elevados de
anticorpos da classe IgA conferiram risco significativamente
aumentado para a ocorréncia do desfecho (p=0,025).
Entretanto, analise recente de uma coorte de 4974 pacientes
do estudo de Framingham [81] demonstrou que a elevacdo
dos titulos de anticorpos anticardiolipina conferiu risco
significativo de desenvolver AVE e/ou de AIT apenas nas
mulheres.

Na doenca obstrutiva de car6tidas, ja foi demonstrada
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por George et al. [82] expressdo aumentada de anticorpos
anti-B2 glicoproteina nas regies subendoteliais da placa,
possivelmente indicando interacdo com células endoteliais,
macrdfagos e linfécitos. Entretanto, somente estudos futuros
poderdo confirmar se os anticorpos anticardiolipina
constituem fator de risco independente, ou meramente um
fendmeno incidental, nos processos ateroscleréticos [10].

Também o papel citoprotetor das proteinas de choque
térmico (heat shock protein) tem sido investigado no curso
das doencas cardiovasculares. As proteinas de choque
térmico constituem uma familia de proteinas com peso
molecular entre 20 e 150 daltons, que demonstram sequiéncias
de aminoacidos altamente homogéneas entre espécies
diferentes, como bactérias e 0 homem. Elas tém sua expresséo
aumentada nas situacdes de estresse, como infecces, alta
temperatura, exposicao a radicais livres e injdria endotelial.
Vérias evidéncias experimentais e clinicas tém relacionado a
expressdo das proteinas de choque térmico, ou mesmo o0s
titulos de anticorpos, a gravidade e a instabilidade da doenga
aterosclerdtica. Estas analises utilizam proteinas de choque
térmico recombinantes de agentes infecciosos, como
micobactérias, Helicobacter pylori e Chlamydia
pneumoniae, atribuindo uma possivel relacdo de eventos
cardiovasculares agudos a uma resposta auto-imune
desencadeada ou ndo pela exposicdo a bactérias [9,83-86].

Birnie et al. [87] pesquisaram a possivel associacdo de
anticorpos antiproteina de choque térmico 65 com
aterosclerose coronaria, em 136 pacientes submetidos a
coronariografia. Estes autores constataram que as titulacoes
do anticorpo se relacionaram com extensdo e gravidade da
doenca, e que pacientes com infeccdo por Helicobacter
pylori tratados de forma efetiva exibiram queda nas
titulagdes.

Zhuetal. [88], por sua vez, avaliaram a possibilidade de
que anticorpos contra proteina de choque térmico 60 humana
conferirem risco para aterosclerose. Dos 391 pacientes
submetidos a coronariografia, 75% apresentaram fracdo 1gG
positiva. A presenca do anticorpo esteve também associada
a gravidade da doenca, pois titulos altos se relacionaram a
doenca em maior nimero de vasos, mesmo apés 0 ajuste
para outros fatores de risco.

Prohaszka et al. [89] avaliaram ambos anticorpos para
proteina de choque térmico humana 60 e 65, em uma coorte
envolvendo trés grupos de pacientes: 1) coronariopatas
graves submetidos a cirurgia de revascularizacéo; 2)
pacientes com fatores de risco para cardiopatia isquémica e
coronariografia normal; 3) controles sadios. Na anélise
multivariada, apenas os niveis de anticorpos para proteina
de choque térmico 60 foram consideravelmente mais altos
no grupo | do que nos outros grupos.

Mukherijee et al. [90] investigaram o papel dos anticorpos
antiproteina de choque térmico em pacientes que evoluiram
com reestenose de artérias corondrias, ap6s angioplastia
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percutanea. O grupo de pacientes com reestenose cursou
com niveis sustentados do anticorpo, enquanto aqueles
com evolucdo favoravel apresentaram queda nos seus
titulos, sugerindo que um declinio nos niveis pode indicar
um progndstico melhor apés revascularizagao.

Na doenca obstrutiva de car6tidas, a correlacdo com
titulos elevados de anticorpos antiproteina de choque
térmico 65 foi primeiramente demonstrada por Xu et al. [91].
Em estudo transversal populacional, os autores dosaram 0s
titulos séricos de anticorpos IgG contra proteina de choque
térmico 65 recombinante de micobactériaem 867 individuos
com idade entre 40 e 79 anos e compararam os resultados
com a avaliacdo da bifurcacdo carotidea por ultra-
sonografia. Houve uma correlacdo significante entre titulos
elevados de anticorpos e presenca de placas nos pacientes
acima de 60 anos, mesmo apds controle de fatores como
sexo, tabagismo, diabete e dislipidemia (p < 0,003).

O significado clinico desta associacdo foi investigado
subseqlientemente pelos mesmos autores, por meio do
seguimento de 750 pacientes arrolados para o estudo anterior,
constatando-se que a elevacdo dos referidos anticorpos
ndo somente apresentou forte correlagdo com lesdes
evolutivas de cardtida (r = 0,78), como também foi um preditor
independente de mortalidade em 5 anos (p<0,001) [92].

Somente por meio de estudos futuros, a relevancia dos
anticorpos antiproteina de choque térmico na aterogénese,
e suas possiveis implicaces diagndsticas e terapéuticas,
poderdo estar melhor compreendidas [93].

Aspectos morfol6gicos do ateroma na doenca carotidea

Embora o porcentual de estenose carotidea defina, na
atualidade, as decisfes terapéuticas, os eventos
cerebrovasculares sdo determinados por placas vulneraveis,
que em parte dependem de caracteristicas morfolédgicas
distintas. Nesse contexto, varios estudos tém proposto
aprimoramentos nas técnicas de imagem, no sentido de
identificar as placas de alto risco, a maioria dos quais
utilizando a composicéo histolégica como padrdo-ouro
[11,94]. Entretanto, a correlacdo direta entre histologia e
instabilidade da placa ainda ndo se encontra
consistentemente estabelecida. Estudo cléssico de
Hatsukami et al. [95] analisou constituintes histologicos de
43 espécimes de EC, quanto a quantidade de fibrose intimal,
lagos lipidicos ou necréticos, hemorragia intraplaca e
calcificacdo, e comparou com a presenca de sintomas pré-
operatérios, ndo tendo encontrado diferencas significativas
entre as classes clinicas. Recentemente, reviso sistemética
de Lovettetal. [96] avaliou a qualidade e a comparabilidade
de 73 estudos correlacionando exames de imagem e
histologia da placa de carétida. Somente em 23% deles houve
avaliacdo da reprodutibilidade na metodologia das diferentes
técnicas de aquisicdo de imagem, e em apenas 12% os dados
histoldgicos foram comparaveis, ndo havendo em nenhum
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dos estudos referéncia a possivel limitacdo de resultados.
Além de recomendarem importantes cuidados no acesso e
leitura dos dados histol6gicos, como utilizacdo de amostras
representativas com nimero semelhante de casos com e
sem sintomas, registro do tempo em relacéo aos sintomas, e
do tempo entre a obtencdo da imagem e da peca, cuidados
de orientacdo espacial no corte e inclusdo das pegas,
obtencdo de cortes de, no maximo, 3 mm, e leitura cega, 0s
autores reforcaram a necessidade de critérios mais
homogéneos para estudos que visem avaliar a associacdo
imagem-histologia.

Além de possuir papel definido na determinacéo do grau
de estenose e de ser considerada suficiente para a decisdo
de intervencdo, a ultra-sonografia tem contribuido
substancialmente para a caracterizacdo do conteddo e da
superficie da placa de car6tida [97-101]. Estagios iniciais da
aterosclerose podem ser monitorados pela espessura ultra-
sonogréfica da parede arterial, chamada espessamento
médio-intimal, que, embora ndo defina se a infiltracao ¢é
atribuida a intima, ou por hipertrofia da média, é reconhecido
marcador de evolugdo de lesGes precoces [102]. Por outro
lado, vérias evidéncias indicam que o afilamento da capa
fibrosa, a presenca de contetido “mole”, ou de ulceragéo,
conferem instabilidade & placa [103,104], e que a proximidade
dos “lagos” de necrose do limen, principalmente se
associado a infiltracdo de macréfagos, predispbe a eventos
clinicos [105]. Além disso, tanto em modelos utilizando a
ultra-sonografia de superficie quanto em estudos mais
recentes com reconstrucdo computadorizada ou ultra-
sonografia intravascular, as imagens de baixa ecogenicidade
tém sido relacionadas ao contedido necrético ou hemorragico
da placa [106-108], e o grau de calcificacdo considerado
inversamente proporcional & estabilidade das lesdes [75]. E
bem conhecido que, para estenoses de qualquer significado
hemodinamico, pacientes com placas menos ecogénicas
apresentam maior incidéncia de infarto cerebral. Entretanto,
a alta variabilidade intra e interobservador, na aquisicéo
convencional de imagens e nos critérios de caracterizacdo
morfolGgica da placa, impds aperfeicoamentos técnicos [109].
Utilizando a reconstrugdo computadorizada da imagem, com
estratificacdo em “escala de cinza”, Gronholdt et al. [110]
analisaram, prospectivamente, 146 pacientes com doenga
de car6tida, durante quatro anos, e observaram que a baixa
ecogenicidade associou-se a valores mais baixos na escala,
e foi preditor independente de AVE, embora apenas no grupo
de pacientes sintomaticos (n=135). Recentemente, Sztajzel
etal. [111] acrescentaram o mapeamento de fluxo colorido a
escala de cinza estratificada, em 28 pacientes submetidos a
EC, e obtiveram forte correspondéncia histoldgica quanto a
determinacdo de areas hemorragicas, lagos de necrose e
irregularidade da superficie. Também a codificacdo da
imagem do modo B, por um modelo computadorizado
tridimensional, em tempo real, tem sido proposta na

identificacdo das placas de risco, diminuindo artefatos ultra-
sonograficos [112].

A ressonancia nuclear magnética (RNM) de alta
resolucdo representa outro expressivo avango na analise
morfolégica das placas de ateroma, por meio da evolugédo
de modelos inicialmente ex vivo, que se mostraram inefetivos,
para estudos de correspondéncia histoldgica e clinica in
vivo. Von Ingersleben et al. [113] compararam a imagem da
bifurcacdo carotidea, obtida com a seqiiéncia ponderada
em T1, a cortes histolégicos correspondentes, em pacientes
submetidos a EC. Mesmo analisando apenas oito espécimes,
ja obtiveram significante correlagdo positiva na identificacdo
de areas de hemorragia, depoésitos de lipidios, fibrose e
calcificagcdo. Posteriormente, 0 mesmo grupo testou a
correspondéncia histoldgica das caracteristicas da capa
fibrosa— normal versus afilada versus rota—em 22 pacientes.
Utilizando o mesmo protocolo de RNM, e considerando
espessura > 0,25 mm da capa fibrosa como normal, o
coeficiente de correlacdo observado foi de 0,88 (p = 0,01)
[114]. Em outro estudo, a ruptura da capa fibrosa foi
fortemente associada a histdria recente de AIT ou AVE
ipsilateral, e ocorreu com mais freqiiéncia em placas com
capa fibrosa adelgacada, ou com grande centro lipidico [115].

A composicdo da placa pode ser determinada por RNM
utilizando uma combinacdo de seqiiéncias de pulsos, que
variam conforme o tipo de estrutura que se pretende
identificar, havendo por isto diferentes classificagfes
propostas. Modelos baseados na quantificagdo de tecidos
tém-se mostrado acurados e reprodutiveis [11]. Saam et al.
[116] estudaram com RNM 31 candidatos a EC, utilizando
seqliéncias com ponderacdes em T1, T2, e time-of-flight
(TOF). Na quantificacdo de centros lipidicos ou necroticos,
perda de matriz extracelular, calcificacdo e fibrose, obtiveram
correlacao histoldgica entre 73% e 95% dos casos, propondo
a inclusdo da técnica na avaliagdo prospectiva de placas
ainda sem indicacdo de intervencao.

De particular interesse tem sido a deteccdo, pela RNM,
de areas de hemorragia ou de trombos murais,
frequentemente associados a placas complexas e eventos
clinicos. Moody et al. [117] observaram que a presenca de
metahemoglobina produz uma amplificacdo do sinal na
sequéncia ponderada em T1, o que confere a area na qual
existe hemorragia subaguda ou trombo recente um aspecto
de sinal hiperintenso. Dentre 63 placas que apresentaram
brilho intenso na RNM, 44 apresentaram pelo menos um
dos quatro critérios histoldgicos de hemorragia, conferindo
ao método uma especificidade de 84% e um valor preditivo
positivo de 93%, com minima variabilidade interobservador.
Em estudo seguinte, os mesmos autores correlacionaram o
sinal hiperintenso na placa, a presenca de sintomas
ipsilaterais recentes. Dados da RNM de 120 pacientes com
AIT ou AVE foram comparados aos de 14 controles normais,
e também a carétida contralateral (assintomatica) do mesmo
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paciente. O sinal hiperintenso esteve presente em
60% das cardtidas sintomaticas, em 36% das carétidas
assintomaticas, e em nenhum dos controles (p <0,001)
[118]. A hipétese de que a hemorragia intraplaca
estimula a progressdo de placas existentes foi testada
por Takaya et al. [119], em 29 pacientes acompanhados
por 18 meses. Neste periodo, a média de aumento do
volume parietal, e do volume dos centros lipidicos,
respectivamente, foi de 7% e 28% nos 14 casos com
hemorragia intraplaca ao inicio do estudo, e de 0,15%
e 5%, nos controles sem hemorragia prévia (p <0,01).
Além disso, novas areas de hemorragia foram
observadas em 43% dos casos e em nenhum dos
controles (p =0,006). AFigura 1 demonstra exemplos
de angiografias por RNM, com e sem sinal
hiperintenso.

A determinacdo do tempo de evolucdo de
hemorragias presentes na placa carotidea, pela RNM
de alta resolucéo, foi recentemente proposta por Chu
etal. [120]. Em 27 pacientes submetidos a RNM com
sequéncias ponderadas em T1, T2, e densidade de
prétons (PDW), a qualificacdo da hemorragia em
fresca, recente, ou antiga, demonstrou forte
correlacdo histoldgica (coeficiente kappa =0,7) e boa
acuracia (especificidade de 90% e sensibilidade de
74%). Além disso, 0s autores sugerem que a utilizacdo
desta seqiiéncia na RNM seja capaz de definir a
precisa localizacdo dos trombos em lesGes
avancadas, diferenciando hemorragia na placa de
trombos justa-luminais [121]. Uma vez que a hemorragia
intraplaca, sem ruptura da capa fibrosa, ndo tem comprovada
sua relacdo direta com sintomas, da mesma forma que
trombos adjacentes a luz em geral indicam erosdo, ulceracao
ou ruptura da placa, essa capacidade de diferenciagéo pela
RNM, se comprovada em estudos subsequentes, podera
ter importante implicacdo terapéutica no contexto da
vulnerabilidade.

Ainda em avaliagdo preliminar, a RNM intravascular
parece ser uma promissora técnica de caracterizacdo da placa,
principalmente da superficie intimal, com correspondéncia
histol6gica descrita em modelos ex vivo [122]. Da mesma
forma, um aprimoramento recentemente testado in vitro por
Clarke et al. [123], diz respeito a validacdo de algoritmos
automaticos de classificacdo da placa por RNM, utilizando
como parametro a graduacdo histopatolégica da American
Heart Association [124].

Futuramente, técnicas como o imageamento molecular
da atividade dos macrdéfagos, de mensuracdo da
angiogénese, da atividade enzimaética intraplaca, da
apoptose celular, e de particulas-alvo da atividade
inflamatoria deverdo incorporar o cenario dos métodos de
imagem na aterosclerose [9].
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DIREITA

Fig. 1 — Al) Paciente assintomatico com estenose de 90%; A2) auséncia de
sinal hiperintenso na seqliéncia ponderada em T1; B1) paciente com amaurose
fugaz ha uma semana, e estenose de 90%; B2) sinal hiperintenso
demonstrando hemorragia intraplaca na carétida interna (seta)

Na atualidade, os exames de uso corrente, na
caracterizacdo da placa de carétida, encontram-se descritos
na Tabela 1.

Tabela 1. Métodos de imagem e vulnerabilidade da doenga
carotidea

Método Caracteristica

Ressonancia Magnética de - Afilamento/ ruptura da capa
Alta Resolucédo fibrosa

- Centro lipidico/ necrético

- Hemorragia intraplaca

- Trombos justaluminais

- Neovascularizagdo

- Imageamento de macré6fagos (?)

- Atividade enzimatica (?)
Ultra-sonografia - Afilamento/ ruptura capa fibrosa
- Ulceracdo/ erosao
- Ecoluscéncia do conteudo da
placa (hemorragia ou centro
lipidico)
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CONCLUSAO

A aterosclerose de artérias car6tidas tem aquirido grande
relevancia epidemiolodgica, pela alta prevaléncia na
populacdo idosa, e por ser causa frequente de AVE. A
endarterectomia cirdrgica se constitui o tratamento de
escolha nas lesdes graves, tendo sua indicagdo referendada
hoje apenas pelo porcentual de estenose.

Entretanto, o emergente conceito de vulnerabilidade da
placa, incorporado a partir do conhecimento de varios
mecanismos bioguimicos, metabdlicos, inflamatérios, e
autoimunes, presentes nas diferentes fases da aterogénese,
tem estimulado o estudo de marcadores capazes de
identificar as lesbes de risco. Dentre os mediadores
inflamatorios de expressdo sistémica, a PCR-us tem-se
destacado como preditor da presenca e da instabilidade de
placas de cardtida, embora interesse recente exista em
relacdo ao comportamento do CD40, das metaloproteinases
de matriz extracelular, do complexo fosfolipase A,-
lipoproteina. O papel dos anticorpos anticardiolipina e
antiproteinas de choque térmico na doenca de carétida, a
despeito de varios estudos experimentais e clinicos,
permanece incerto, assim como a suposta relacdo de
causalidade entre infeccdo por clamidia e aterosclerose.

No ambito dos métodos de imagem, a caracterizacdo
morfoldgica da placa tem sido prioritaria no aprimoramento
tanto da ultra-sonografia quanto da RNM. A hemorragia
intraplaca, areas hipocelularizadas de conteido rico em
lipidios, afilamento e/ou ruptura da capa fibrosa tem sido
relacionados como sinalizadores de risco iminente de
eventos, principalmente através da RNM de alta resolugéo.

Por todos estes fatores, uma nova estratificacdo de risco
aterotrombdtico na doenca carotidea devera envolver, no
futuro préximo, a combinacéo de marcadores inflamatérios
sistémicos, de imagem de alta resolucdo por RNM, de
medidas da atividade molecular intraplaca, com o ja
consagrado porcentual angiografico de estenose,
possivelmente redefinindo os critérios atuais de intervencao.
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