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FATORES DE RISCO EMERGENTES NA ATEROSCLEROSE

Dr. Dikran Armaganiajn

Estudos epidemioldgicos prospectivos e experimentais de-
monstram gue delerminados fatores se associam ao descnvolvi-
mento mais precoce ¢ mais acelerado da aterosclerose e suas ma-
nifestagdes clinicas. Esses fatores sdo denominados “fatores de
risco”. A revelacio causal entre fatores de risco e a doenga ateros-
clerdtica deve incluir: plausibilidade biolagica, relagdo dosede-
pendéncia, reprodutibilidade dos estudos epidemioldgicos em
outros grupos populacionais e especificidade de associacio. com
potencial reversibilidade por intervencdes apropriadas.' Os lato-
res que ndo preenchem os critérios de causalidade, porém, se as-
sociam a maior probabilidade da doenca, sdo denominados “mar-
cadores de risco™.* A concepgio atual de fator de risco foi ampli-
ada, incluindo fatores denominados emergentes.

A associacdo causdl e o potencial de reversibilidade das
intervengdes apropriadas foram confirmadas no controle do taba-
gismo, niveis séricos de LDL.-colesterol, hipertensdo arterial e hi-
pertrofia ventricular esquerda. O controle do diabete melito, da
inatividade fisica, dos niveis séricos de HLD — colesterol e a repo-
si¢do hormonal pds — menopausa reduziram, em menor propor¢ao,
a incidéncia e a regressdo da atcrosclesrose. Niveis séricos eleva-
dos de triglicérides, VLDL - colesterol, lipoproteina [(Lp(a)]. apo-
proteina B100, subclasses de LDL —colesterol, LDL — oxidado,
homocisteina, resisténcia a insulina, inibidores da atividade do
plasminogénio, niveis plasméticos de fibrinogénio, estresse oxi-
dativo, cstresse psicossocial, niveis séricos elevados, de ferritina
¢ agentes infeceiosos (Chlamydia prneumoniae e Helicobacter
pylor) Bm sido considerados fatores de risco emergentes.’

Ainda existem controvérsias quanto a relagfo catre 0s ni-
veis séricos clevados de triglicérides, VLDL — colesterol e doenga
atcrosclerdtica, as dificuldades de interpretagio advém de andlise
multivariada que freqilentemente mclui niveis séricos reduzidos
de HDL - colesterol. Nos estudos mais recentes as elevacaes dos
niveis séricos de triglicérides ¢ VLDL — colesterol pés — prandial
mostram nitida relagiio com maior incidéncia de ateroclesrose, in-
dependetemente dos nivies séricos de HDL — colesterol.

A lipoproteina [(Lp(a}] € uma molécula com estrutura seme-
lhante a LDL — colesterol acrcscida de apoproteina (a) que se liga
aapoproteina B 100 por meio de pontes de dissulfeto. A semelhan-
¢a estrutural com plasminogénio sugere mecanismos competiti-
vos entre as duas proteinas, favorecendo a trombogénese e os
episddios isquémicos agudos.® Os métodos nédo sio influencia-
dos pela dieta, exercicios fisicos ou indice de massa corpdrea.
Contudo, a terapéutica de reposi¢io hormonal, no periodo pos —
menopausa, reduz os niveis séricos dessa lipoproteina.

As apoproteinas sio componentes proteicos das lipopro-
teinas ¢ sitios da agldo enzimatica e das ligagdes com receptores
especificos. A reducdo dos niveis séricos da apoproteina Al, o
aumento dos niveis séricos da apoproteina B100, o aumento das

1soformas mutantes (fenétipo E4-E4) aumentam a incidéncia de
aterosclerose.

Recentemente foi identificado um fendtipo da LDL, deter-
minada LDL pequena, cuja densidade vaia de 1038 a 1063. Essas
lipoproteinas sdo facilmentce glicosiladas, oxidadas, fixadas no in-
tersticio celular ¢ recrutadas pelos macréfagos.? Tais caracteristi-
cas aumentam a sua capacidade aterogénica, principalmente nos
pacientes diabéticos.” Os exercicios [isicos, as dietas e 0 emagre-
cimento podem reduzir a concentragio sérica dessas lipoprotei-
nas.’

A hemocisteina € um aminoacido intermedidrio na cascata
de transformagéo da metionina em cistefna. De acordo com a ne-
cessidades metabolicas e acio de cofatores como a vitamina B12 ¢
folato, a demetilagio da hemocisteina é responsavel pela forma-
¢ao da metionina. Sob a agio da cistationa-beta-sintetase e vitami-
na B6, a hemocisteina € transformada em cisteina. Alteracdes ge-
néticas homozigoticas da cistationa-beta-sitetase s3o responsd-
veis pelas anormalidades csqucléticas, ncuroldgicas e vasculares
em pacicntes com homocisteinemia e homocistonuria. As altera-
¢oes genéticas recessivas, formas menos graves da homocistei-
nemia € homocistenuria freqiientemente se associam a doenca ar-
terial corondria prematura. Nessas, os cfcitos aterogénicos da ho-
mocisteina advém da sua agio lesiva dircta nas células endoteli-
ais. A determinacio de niveis séricos de homocisteina ndo estio
devidamente padronizados e, por isso, ndo constitui exames de
rotina na avaliagdo do risco cardiovascular.

O fibrinogénio é uma das proteinas plasmadticas da fase
aguda, cujos niveis se elevam em resposta as citocinas, especial-
mente a IL-6, em situacdes de inflamacio, processos infecciosos,
infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. A organizacio
de trombos ¢ a sua incorporagio ao processo aterosclerético su-
gerem a importéncia da hiperfibrinogenemia na agregacio plaque-
tiria e doenca arterial corondria. Entre as medidas de controle, a
aboli¢io do tabagismo, a prética regular do exercicio e a redugio
do peso tém mostrado bons resultados.”

A hipétese infiltrativa sugere que as LDL constituem o
principal fator de risco, de desenvolvimento e progressio da ate-
rosclerose. Posteriormente, diversas experiéncias mostraram que
a peroxidacio dos componentes da LDL é um cvento relevante,
confirmando a importincia do estresse oxidativo na génese do
ateroma.

O ferra ligado as proteinas com niicleos de ferro-enxofre e
o ferro ligado a ferritina so liberados e os efeitos toxicos desse
metal ocorrem apds sua reducio pele radical superdxido. Estudos
experimentais com a desterroxamina (quelante de terro) demons-
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traram que o ferro aumenta a disfun¢do miocirdica pos-isquémica,
diminui as defesas cardiacas [rente aos metabolitos do oxigénio reati-
vo e estimula os radicais hidroxila, aumentando as lesdes aterosclerd-
ticas em humanos. Contudo, os trabalhos publicados na literatura
internacional questionam se 4 [erritina sérica efou outros marcadores
de ferro orgénico constituiem fator de risco, marcador de risco cu ndo
tém qualquer relagio com a doenga arterial corondria. '

Numcrosas evidéncias sugerem que a inflamagio parietal
vascular desempenha importante papel no processo avolutivo da
ateroclerose corondria. O processo inflamatério resultante de esti-
mulos variados, tais como a hipercolesterolemia, tabagismo e hi-
pertensdo arterial foram também observadas nas infecgdes por
Chlamvdia prewmoniae, citomegalovirus, Helicobacter pylori,
entre outros, A relagdo causal entre processos infecciosos a dis-
tincia e desenvolvimento de aterosclerose ainda nio foi demons-
trada e ndo justifica exames soroldgicos de rotina como indicado-
res de risco para doenga aterosclerdtica.

Embora alista dos fatores de risco emergentes sejaextensa, hd
necessidade de estudos epidemioldgicos prospectivos e experimen-
tais que comprovem o relagio causal entre esses fatores e doenca
aterosclerdtica. Niio obstante tais observagdes sfio de grande inte-
resse nas estralégias preventivas e terapéuticas da aterosclerose.
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