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Influéncia do Sistema Imunolégico nas Doencas Cardiovasculares

Influence of the Immune System on Cardiovascular Disease
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O sistema imunolégico reage a diversos estimulos
como corpos estranhos e dano tecidual. A inflamagao é a
resposta fisiolégica inata do organismo as injdrias teciduais
desencadeadas por agentes fisicos, quimicos e biolégicos
como infecgdo, trauma, toxina, e necrose tecidual. Uma
vez iniciado, o processo somente cessa com a eliminagao
ou neutralizacao do agente agressor e a regeneracao do
tecido danificado.’

O processo inflamatério decorre de complexa reagao
desencadeada por eventos moleculares e bioquimicos que
envolvem células imunes, células do tecido conjuntivo,
moléculas inflamatérias e vasos sanguineos."*Na inflamagao
aguda, células residentes e células imunes presentes na lesao
liberam histaminas, quimiocinas, interleucinas (IL), e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) que aumentam a permeabilidade
vascular permitindo a infiltragdo tecidual de fluidos e células
imunes como mondcitos e neutréfilos. Consequentemente,
ocorre a eliminagao de patdgenos, células necréticas e debris
celulares. Finalmente, ha inibicao das vias inflamatérias e o
reparo tecidual ou a substituigao do tecido lesado por fibrose.?

A amplitude da resposta inflamatéria depende do tipo, tempo
e intensidade da injtria tecidual. Se o estimulo agressor nao
for eliminado, o processo inflamatério evolui para fase cronica
caracterizada, principalmente, por inflamagao aguda persistente
e destruicao tecidual. Os linfécitos participam ativamente da
inflamagao cronica, facilitando a sinalizagao entre varios tipos
celulares e a secrecao de citocinas inflamatérias.?

Doencas cardiovasculares como aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca, e hipertensao arterial sistémica constituem as
principais causas de 6bito no mundo.* A inflamagao participa
ativamente da patogénese dessas doengas. Neste Editorial,
vamos comentar sobre o envolvimento da inflamagao nas
doengas cardiovasculares com énfase em artigos recentemente
publicados nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.

A fisiopatologia da aterosclerose é complexa e multifatorial,
caracterizada localmente por inflamagéo cronica, infiltragao
celular e alteragdes da coagulagao sanguinea. A formagao de
placas ateroscleréticas na intima das artérias leva a redugao
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cronica do fluxo sanguineo. Agudamente, pode ocorrer
desestabilidade da placa com ruptura, formagao de trombos
e oclusao do vaso sanguineo.’

O findice imuno-inflamatério sistémico (IIS) tem sido
avaliado como um biomarcador facilmente acessivel e de
baixo custo para estratificar a gravidade da doenca arterial
coronariana.®® O IIS é calculado de acordo com a férmula:
(neutrdéfilo x plaqueta)/linfécito. Em pacientes com infarto
agudo do miocardio, com ou sem elevagao do segmento
ST, ou angina, valores elevados de IIS foram associados a
maior extensao da lesio aterosclerética e do dano tecidual,
e aumento do tempo de hospitalizagdo.® Adicionalmente,
o indice foi preditor independente para eventos adversos
maiores em pacientes com infarto agudo e elevagao do
segmento ST submetidos a intervencao coronaria percutdnea.”
O indice foi particularmente dtil quando combinado com
tradicionais fatores de risco.”

Macrofagos sao células especializadas que podem se
diferenciar em dois fenétipos. Os macréfagos M1 sao células
com maior atividade inflamatéria e alta capacidade para
fagocitose e secregdo de mediadores pré-inflamatérios como
TNF-a e IL-6.° Ambas as citocinas participam da aterogénese
promovendo inflamagao vascular, oxidagao lipidica, ativagao
de células endoteliais, proliferagao celular, e acimulo de
lipidios por macréfagos.’ Por outro lado, os macréfagos M2
possuem menor atividade inflamatéria, podendo induzir
reducdo do tamanho de placas ateroscleréticas.” Macréfagos
presentes em placas ateroscleréticas acumulam maior
quantidade de lipidios quando submetidos a concentragao
plasmatica elevada de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e, neste caso, se diferenciam em células espumosas. O
papel dos macréfagos na indugao de inflamagao em placas
ateroscleroticas foi bem ilustrado no estudo de Castro etal.,' A
estimulagdo in vitro de macréfagos com LDL oxidado (ox-LDL)
aumentou a secregao de IL-6 e TNF-a, que foi proporcional
a quantidade de ox-LDL no macréfago.”

A ativagdo imunoldgica ocorre nao somente em placas
aterosclerdticas, mas também no miocardio apds infarto agudo
ou outras formas de agressao cardiaca. A estimulagao do sistema
imune, iniciada no miocéardio estruturalmente alterado, se
estende para o restante do organismo e pode ser detectada pela
presenca de marcadores inflamatérios no plasma.'?

Enquanto a inflamacao exacerbada e crénica contribui
para pior prognostico de doencas cardiovasculares,'
alguns subtipos de linfécitos, como os TCD4* auxiliares,
e mediadores anti-inflamatérios contribuem para reduzir
o tamanho e a progressao de placas ateroscleréticas. A IL-
10 e o fator de crescimento transformador tipo beta sao
exemplos de citocinas anti-inflamatérias que atenuam a
lesao causada por inflamagdo; em elevadas concentragoes
plasmaticas, associam-se a melhor prognéstico da doenca
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arterial coronariana.'* Ainda no cendrio de mecanismos anti-
inflamatérios, a IL-35 é uma citocina com propriedades anti-
inflamatérias e imunossupressoras, capaz de suprimir fungoes
deletérias dos linfécitos TCD4+ e induzir diferenciagao de
células regulatérias. Recentemente, Oflar et al.,' sugeriram
que, em pacientes com doenca arterial coronariana, baixa
concentragao plasmatica de IL-35 pode estar associada a
maior extensao da doenca.
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