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RESUMO

A calcificacéo vascular na doenga arterial coronaria estd ganhando
importéancia, tanto em pesquisas cientificas como em aplicagdes
clinicas e de imagem. A placa calcificada é considerada a forma
mais relevante de aterosclerose dentro da arvore arterial coronéria e
frequentemente apresenta um desafio para a intervencéo percuténea.
Estudos recentes tém demonstrado que a calcificacdo da placa
é dindmica e estd estreitamente ligada ao grau de inflamagao
vascular. Vérios fatores inflamatdrios, produzidos durante as diferentes
fases da aterosclerose, induzem a expresséao e ativacdo de células
osteoblasticas localizadas na parede arterial, que, por sua vez,
promovem a deposicgao de célcio. As células do misculo liso vascular
possuem uma capacidade extraordindria de sofrer diferenciagao
fenotipica osteoblastica. Nao ha divida de que o papel desses fatores,
bem como os elementos de gendmica e proteémica, poderia ser um
ponto estratégico fundamental na prevencéo e no tratamento. Neste
contexto, realizamos uma atualizagao sobre a calcificagdo coronéria,
com foco em fisiopatologia, modelos experimentais e implicacoes
clinicas da calcificagao vascular.

Descritores: Calcificagdo vascular; Aterosclerose; Isquemia miocérdica;
Vitamina D; Insuficiéncia renal

ABSTRACT

Vascular calcification in coronary artery disease is gaining importance,
both in scientific research and in clinical and imaging applications.
The calcified plaque is considered the most relevant form of
atherosclerosis within the coronary artery tree and is frequently a
challenge for percutaneous intervention. Recent studies showed that
plague calcification is dynamic and is strictly related to the degree
of vascular inflammation. Several inflammatory factors produced
during the different phases of atherosclerosis induce the expression
and activation of osteoblastic cells located within the arterial wall,
which, in turn, promote the deposit of calcium. The vascular smooth
muscle cells have an extraordinary capacity to undergo osteoblastic
phenotypical differentiation. There is no doubt that the role of these
factors, as well as the elements of genomics and proteomics, could

be a vital strategic point in prevention and treatment. Within this
context, we conducted an updating review on coronary calcification
focused on pathophysiology, experimental models, and clinical
implications of vascular calcification.

Keywords: Vascular calcification; Atherosclerosis; Myocardial ischemia;
Vitamin D; Renal insufficiency

INTRODUGAO

A calcificacao vascular € um processo fisiopatologico
relevante e que se correlaciona com a aterosclerose co-
rondria, sendo um marcador prognoéstico de morbimor-
talidade cardiovascular®¥, A calcificagao determina
alteracoes fisiopatoldgicas importantes do envelheci-
mento vascular®, como, por exemplo, a diminui¢ido da
complacéncia vascular e a elevagao da pressao de pulso
(por aumentar a pressao arterial sistdlica e diminuir a
diastdlica), além de alteracdes distributivas do fluxo e
perda de varios mecanismos de autorregulacao.

O objetivo desta revisao foi explorar os aspectos fi-
siopatoldgicos da calcificacdo vascular, por meio da
apresentacao de condicoes clinicas, laboratoriais e epi-
demioldgicas mais prevalentes e, assim, discutir os prin-
cipais mecanismos celulares e os mediadores que parti-
cipam deste processo.

IMPORTANCIA EPIDEMIOLOGICA E ASSOCIAGAO COM
MORTALIDADE CARDIOVASCULAR

A calcificacao vascular, previamente considerada uma
condicdo degenerativa passiva do envelhecimento
(Monckeberg 1904), € caracterizada, na atualidade,
como um processo de biomineralizagdo ativo® e com-
plexamente regulado®, semelhante a osteogénese”. No
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cenario epidemioldgico, a calcificagao vascular aumenta
com a idade, aterosclerose, insuficiéncia renal®, diabe-
tes mellitus, hipercolesterolemia, osteoporose, obesida-
de, tabagismo, menopausa e falta de atividade fisica®. A
calcificacdo da aorta pode chegar a 65% em uma popu-
lagao geral com idade média de 60 anos e se correlacio-
na a calcificagio coronariana detectada por tomografia
computadorizada de multidetectores, possuindo valor
preditivo positivo quanto a morbidade e a mortalidade
cardiovascular em pacientes assintomaticos com risco in-
termediario®. Ainda, a calcificacio da aorta abdominal
esta associada a mortalidade cardiovascular aumentada,
mesmo quando ajustada para idade®. Por outro lado, a
calcificacao de artérias corondrias se correlaciona com
maior risco de infarto do miocardio e com incidéncia au-
mentada de eventos adversos durante a revascularizagao
miocardica percutanea e cirargica®.

A esclerose valvar adrtica, que possui 40% de pre-
valéncia em pacientes octogenarios”, é um processo
inicial da estenose valvar adrtica calcificada, em que a
mineralizacao da caspide tem fisiopatologia semelhan-
te a calcificagao vascular”), caracterizando-se com pre-
ditor de risco cardiovascular no idosoV. Ao contrario
de valvas controles, aquelas com calcificagdo expres-
sam mais fosfatase alcalina e metaloproteinase-2 de
matriz®. Apesar da degeneragao calcificada da valva
adrtica se associar a aterosclerose e a seus fatores de
risco, estudos que investigaram o uso de estatinas em
pacientes com estenose valvar adrtica ndo demonstra-
ram diminuicdo da progressao da doenga™.

BASES FISIOPATOLOGICAS E CLINICAS DA CALCIFICACAO
VASCULAR

A insuficiéncia renal cronica (IRC), o diabetes mellitus e
a aterosclerose sao as condicoes clinicas que, epidemio-
logicamente, mais colaboram para o desenvolvimento
da calcificacdo vascular nas camadas média e intima
do vaso (Quadro 1). No mundo real, porém, a calcifi-
cacao vascular ocorre indistintamente nessas tunicas
vasculares, com diferentes espectros devido a variabi-
lidade, intensidade e coexisténcia de fatores de risco e
de doenca na populacao. Na tentativa de tornar a dis-
cussao mais didatica, expomos aqui a contribuicao de
algumas comorbidades, fatores de risco e respectivas
alteracoes clinico-laboratoriais que podem implicar na
fisiopatologia da calcificagao vascular, apesar de, mui-
tas vezes, tais condigdes coexistirem na populacdo e
ainda se constituirem de fatores de risco intercambia-
veis entre si, como é o caso do diabetes em relacao a
aterosclerose, e a IRC e vice-versa. Assim, a etiologia
mais frequente da IRC € a glomerulosclerose diabética,
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Quadro 1. Formas de calcificacao vascular, manifestacoes clinicas mais fre-
quentes e fatores de risco na populacdo em geral e com insuficiéncia renal
cronica®

Possiveis fatores de  Possiveis fatores
risco na populacao de risco em
geral pacientes com IRC

Manifestacao

Lesao L.
clinica

Os tradicionais, além
dos disturbios do
metabolismo 6sseo,
produtos de glicacao
avancados (AGEs),

Aterosclerose:
placas ou
lesoes
circunferenciais

Doenca arterial
coronaria,
arritmia, morte
subita, doenga
vascular

Predisposicao genética,
tabagismo, hipertensao
arterial, diabetes,
dislipidemia, inflamacao

periférica, estresse oxidativo e
estenose da inflamacao
artéria renal

Calcificagao da Aumento da Diabetes, Diabetes,
média pressao de envelhecimento envelhecimento,
pulso, isquemia disturbios do
de mdltiplos metabolismo 6sseo,
orgéos, AGEs, estresse
estenose valvar oxidativo e inflamacéo
adrtica
Avrterfolopatia Lesdes Nao observados Distdrbios do
calcifica isquémicas de metabolismo 0sseo,
urémica pele especialmente
(calcifilaxia) hiperfosfatemia,

obesidade, género
feminino e raca branca

IRC: insuficiéncia renal cronica

representando 50% dos individuos com IRC. E uma si-
tuacado clinica em que prevalecem: o hiperparatireoidis-
mo secundario, a elevagdo do paratormonio intacto com
alteracao das concentragdes plasmaticas de vitamina D3,
calcio, fésforo e um aumento do produto célcio e fos-
foro, gracas, principalmente, ao aumento do fosforo®.
Ainda, pacientes com IRC tém diminuicdo da fetuina
A, que inibe a calcificagio ectdpica. Além disso, pacien-
tes com quartil de produto calcio e fésforo mais elevado
(que per se incrementa a calcificagdo vascular) tiveram,
paralelamente, proteina C-reativa (PCR) mais alta do
que aqueles com quartil de produto célcio e fésforo mais
baixo. Isso implica em uma relacao direta entre produto
célcio e fosforo, indice inflamatério (PCR) e calcificagao
vascular®. Outras patologias em que o produto célcio e
fosforo esta elevado, podendo provocar calcificagao vas-
cular, sao doencas bem mais raras como a doenca de
Paget (na qual hd uma atividade aumentada de osteoclas-
tos, inclusive com fraturas 6sseas), o hiperparatireoidismo
primario (por tumor primario da glandula paratireoide).
Recentemente, foram demonstradas a presenca de
proteinas reguladoras e a existéncia de células desdife-
renciadas a partir de células musculares lisas vascula-
res (VSMCs - vascular smooth muscle cells), chamadas
células vasculares calcificadoras (CVCs)"9, implicadas
na sintese/reabsor¢ao 6ssea em placas aterosclerdticas,
especialmente ao redor de calcificacao®. Por isso, foi
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proposto que a formacdo 6ssea no vaso fosse, em al-
guns aspectos, semelhante a do osso”. Contudo, sabe-
mos que, para solucionar o paradoxo de osteoporose/
calcificacao vascular, situacao clinica muito comum na
populagao geridtrica, na qual existe calcificacao vascu-
lar em oposicdo a perda dssea esquelética, certamente
a regulacio da sintese 6ssea no vaso e no esqueleto sao
diferentes. Isso ja foi estudado em um modelo in vitro
em que osteoblastos do esqueleto e CVCs (populagao
de células da parede do vaso com caracteristicas osteo-
blésticas) foram mantidas em cultura e tiveram respos-
tas opostas (diminuicdo e aumento da secrecdo 6ssea,
respectivamente) ap0ds estimulo com LDL oxidado
(LDLox)® ou ap0s estresse oxidativo!'®.

Processos inflamatérios cronicos, como € o caso da
aterosclerose, podem cursar com calcificacdo. Isso € de-
sencadeado a partir da resposta a injdria causada pelo
LDLox, que inicia o processo inflamatério, amplificado
pela exposicao de moléculas de adesao, da secrecao de
interleucinas, PCR e de proteinas morfogénicas de osso
(BMPs - bone morphogenetic proteins) pelo endotélio e
por células musculares lisas. Notadamente, isso ocorre
em topografia vascular com forca de cisalhamento osci-
latério aumentado, como nas bifurcacoes vasculares. Por
fim, tal fato implica no aumento do estresse oxidativo e na
diminuicao de inibidores da calcificacao, como a proteina
glutdmica de matriz (MGP) e a osteopontina (OPN).

Evidéncias experimentais indicam que a atividade
inflamatoria pré-aterosclerotica apresenta inter-rela-
¢ao com a modulacao osteogénica. Células endoteliais,
quando expostas ao LDLox, expressam BMPs. Além
disso, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o in-
terferon gama (IFN-y) estimulam o endotélio a expres-
sar osteoprotegerina (OPG), o que também ¢ observa-
do a partir de osteoblastos e de células musculares lisas
quando estimulados por interleucinas (IL){7.

Em pacientes com diabetes ou hipertensao, a PCR
e a IL-6 se correlacionam com os niveis séricos de
OPGU7, Em recente estudo, os niveis séricos elevados
de IL-6 ou reduzidos de IL-8 e IL-13 foram predito-
res independentes de calcificacdo arterial corondria
(CAC)™). Outro estudo demonstrou correlacao entre a
CAC, LDLox e a proteina quimiotatica de mondcitos-1
(MCP-1)". Por outro lado, uma meta-analise falhou
em demonstrar correlacio entre alguns marcadores in-
flamatorios e CAC em pacientes estaveis!®. Além dis-
so, a despeito do potencial efeito anti-inflamatdrio das
estatinas em pacientes com doenca arterial coronaria
(DAC)™® nao esta claro se esse beneficio pode antago-
nizar o processo de calcificagao vascular®?,

Considerando a potencial inter-relacido entre a ati-
vidade inflamatdria e a regulagao das proteinas modu-
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ladoras de osteogénese (PMOs), podemos supor que
pacientes com infarto agudo do miocérdio (IAM) apre-
sentem elevacdo transitoria dos niveis séricos dessas
proteinas, como uma resposta de fase aguda. De fato,
um estudo recente demonstrou que pacientes com IAM
tiveram ascensao dos niveis séricos de OPN, com pico
no terceiro dia, atingindo valores mais elevados em
comparacao com individuos saudaveis®?.

De forma reciproca, a PCR elevada em pacientes
com IRC demonstra um estado inflamatério acentuado,
0 que ja os estratifica com maior risco cardiovascular®,
denotando outro possivel mecanismo de inter-relagao
fisiopatoldgica. Ainda, pacientes com histdria pregressa
de infarto do miocéardio e niveis séricos mais elevados
de fosforo tiveram maior risco de eventos cardiovascu-
lares®¥. Finalmente, pacientes da comunidade que ti-
nham fosfatemia em quartil mais alto e que nao haviam
sofrido infarto do miocardio, também tiveram risco car-
diovascular aumentado quando comparados ao quartil
mais baixo de fosforo sérico®), mesmo ajustando para a
idade e outros fatores de risco, inclusive a PCR.

DESDIFERENCIAGAO DE CELULAS MUSCULARES LISAS
VASCULARES EM LINHAGEM OSTEOCONDROGENICA

A calcificagao da camada intima e/ou da média vascular
(Quadro 1) também pode ocorrer na auséncia de au-
mento do produto célcio e féforo, sendo orquestrada
por PMOs, como o aumento de BMP2 e de BMP4, e
presenca de LDLox, como na aterosclerose, o que im-
plica em diferenciacdo de osteoblastos (CVC), seja a
partir de uma célula muscular lisa, célula mesenquimal
ou pericito vascular, com consequente aumento da ex-
pressao de RUNX2, Osterix (Figura 1), determinando
o incremento da atividade fosfatase alcalina, da produ-
¢ao de osteocalcina e de secre¢ao de matriz Ossea®®.

Corroborando a hipétese de um processo ativo e
organizado®”, a calcificacdo vascular € iniciada pela
presenca de estruturas vesiculares na matriz de tecidos
ossificados e de placas ateroscleréticas®. Essas vesicu-
las de matriz sdo estruturas ligadas por membranas que
se desprendem de condrdcitos e osteoblastos, normal-
mente encontrados em cartilagens e 0ssos, cuja fungao
¢ a de nucleacdo e crescimento de cristais de célcio.
Além disso, a existéncia de proteinas especificas de osso
em placas aterosclerdticas®), como a OPN, o RUNX2
ou Cbfa-1 (core-binding factor-1, um marcador especi-
fico de diferenciacio osteoblastica), a OPG, a BMP-2,
a MGP, a fosfatase alcalina e o ligante do receptor ati-
vador de NF-kappaB (RANKL), comprova a existéncia
de fatores reguladores in situ de formacao e reabsorgao
Ossea no vaso®,
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BMP: proteinas morfogénicas de osso; VSMC: células musculares lisas vasculares.
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Figura 1. Desdiferenciacéo de células musculares lisas vasculares em células osteocondrogénicas, resultando em calcificacao vascular. BMP2 se liga ao receptor BMIPRII, que
forma um heterodimero com BMPRI e ativa a sinalizacao intracelular por meio da fosforilagéo de Smad1/5/8, formando um complexo com Smad4. No niicleo, hé aumento de
RUNX2, juntamente de outros fatores de transcrigéo. Por sua vez, RUNX2 aumenta expresséo de Osterix, outro importante modulador estimulatdrio da calcificacdo. Em células
musculares lisas, esse sinal ativa uma mudanga de fenétipo, que pode ser caracterizado por uma diminuicéo da expresséo de marcadores de célula muscular lisa contrétil
(SM22a e SM-MHC) e aumento da expressdo de marcadores osteocondrogénicos (fosfatase alcalina e osteocalcina), promovendo a secregao de hidroxiapatita. Outros agonistas
da calcificagdo vascular sdo mostrados a direita como: mediadores inflamatérios, espécies reativas de oxigénio, LDL oxidado, fosforo, vitamina D3 e diminuigéo da fetuina A?"3)

As VSMCs incluem subpopulagdes de células com
diferentes fenotipos. Conforme as VSMC em cultura
iniciam a diferenciacao osteogénica (Figura 1), elas per-
dem a expressao de marcadores especificos de muascu-
lo liso®?, indicando uma desdiferenciacao celular. Uma
subpopulacao de VSMC expressa espontaneamente
proteinas de 0sso®” e produz uma matriz mineralizada
em cultura semelhante a de osteoblastos”. Essa sub-
populagao, chamada de CVC®9 retém a habilidade de
se diferenciar em outras linhagens mesenquimais, além
de osteoblastos. VSMC humanas também expressam
receptor de vitamina D3 e a enzima 25-hidroxivitamina
D3-1a-hidroxilase, que pode ter sua expressao aumen-
tada quando sao cultivadas com paratormoénio (PTH)
e compostos estrogénicos®. Ainda, a desdiferenciagao
dessas células também depende do cotransportador de
fosforo dependente de sédio, Pit-160,

PROTEINAS MODULADORAS DA OSTEOGENESE

A diferenciacao osteogénica de VSMC € uma etapa
central na progressao da calcificacdo vascular. Essa

diferenciacao € continuamente modulada por estresse
oxidativo, oscilagoes hormonais e metabdlicas e, parti-
cularmente, por PMOs. Como descrito melhor adiante,
as PMOs podem promover a calcificacao vascular dire-
tamente (RANKL e BMPs) ou, eventualmente, serem
marcadores da calcificagdo vascular (OPG e OPN).
Adicionalmente, além dos aspectos mecanisticos rela-
cionados as PMOs, ha também interesse clinico. Niveis
séricos de OPG, por exemplo, ja foram identificados
como marcadores de CAC em pacientes com doenca
corondria estavel e como marcadores progndsticos em
pacientes com IAM®D,

Umas das vias de maior interesse e com significado
ainda indefinido em relagdo a fisiopatologia da calcifi-
cacao vascular é a via RANK-RANKL-OPG. Ou seja, a
interacao entre o ativador do receptor do fator nuclear
kB (RANK) com seu ligante (RANKL) e ainda a agao
inibitéria da OPG sobre essa interacdo. A OPG reduz
a atividade do fator nuclear kB, fator transcritor de ge-
nes imunomediados, e € uma importante reguladora da
atividade inflamatoéria, imunidade inata e diferencia-
¢ao celular®. O RANKL ¢€ expresso em osteoblastos,
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células musculares lisas, linfécitos T e células estromais,
enquanto a OPG ¢ expressa nessas células, além do en-
dotélio.

Em relacao ao remodelamento (reabsor¢ao) dsseo,
a ativagdo do RANK pelo RANKL transforma pré-os-
teoclastos em suas formas maduras®®. Essa interacgao é
diretamente inibida pela OPG. Entretanto, o papel dos
osteoclastos na calcificacio vascular e na reabsorgao 0s-
sea no vaso ainda é indeterminado.

Por outro lado, sabidamente o eixo RANK-RANKL-
OPG participa de diversas etapas de uma complexa casca-
ta inflamatoria pro-aterosclerdtica (Figura 2). O RANKL
¢ expresso em células musculares lisas e em linfocitos T,
modulando a maturacio e inibindo a apoptose de cé-
lulas dendriticas. Essa atividade pode ser inibida pela
acao da OPG sobre a RANKL. A OPG, por sua vez, é
estimulada por uma série de mediadores inflamatorios,
tais como IL-1, TNF-a, TGF-B e IFN-y. Tais mediado-
res aumentam a sintese de OPG pelo endotélio. Con-
sequentemente, OPG estimula a expressio de molé-
culas de adesao e infiltracao leucocitdria intimal. Esse
processo promove a expressao de RANKL, e a proli-
feracao de células musculares lisas®). RANKL, subse-
quentemente, estimula diretamente a diferenciacio os-
teogénica dessas células ou, indiretamente, promove a
osteogénese via estimulagao da secre¢ao de TNF-a em

Osteoblastos
VSMC

mondcitos® ou via BMPs®). A presenca da RANKL
em combinacao com a OPG (particularmente com uma
razdo OPG/RANKL reduzida) incrementa a atividade
de metaloproteinases, enzimas que participam da ero-
sao e da rotura da capa do ateroma®®,

BMP2, que faz parte da superfamilia de TGF-B,
foi originalmente identificado como regulador da for-
macéo de cartilagem e do osso. E uma proteina que
estimula a diferenciacao de osteoblastos®, e sua pre-
senga na placa aterosclerdtica sugere que a calcificagao
arterial € um processo ativamente regulado, semelhante
a formagao 6ssea’*”, como explicado na (Figura 1),

Ha pelo menos 20 peptideos funcionais e estrutu-
rais de BMPs relacionados, a maioria com funcao em-
briogénica e morfogénica de vérios tecidos e Orgios.
BMPs ativos biologicamente sao usualmente homodi-
meros contendo uma ligacdo de cisteina caracteristica
em sua estrutura. Os heterodimeros de BMP2/BMP7 e
BMP4/BMP7 possivelmente também podem existir
in vivo. Os heterodimeros, que podem ter sua atividade
mediada por um subtipo de receptor diferente ou adicio-
nal, s2o mais potentes no estimulo de sintese dssea e na
induciao da mesoderme ventral em relagao aos homodi-
meros. BMPs sao proteinas extremamente importantes
para o desenvolvimento e diferenciacao celular no em-
brido e filogeneticamente conservadas. BMP € ubiqui-

+.

Linfécitos T
Endotélio

At

Interleucina 1 ICAM-1
TNF-a Infiltragao
TGF-B leucocitaria
IFN-Y do ateroma

+

OPG ------
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______ (),

+

— % RANKL —

\
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+

Osteoclastos

TNF-a

+

Proliferagcéo e
diferenciacéo

Metaloproteinase

osteogénica de
VSMC

Rotura ateroma

VSMC: células musculares lisas vasculares; TNF-o: fator de necrose tumoral alfa; TGF-B: fator de crescimento transformante beta; IFN-y: interferon gama; OPG: osteoprotegerina; ICAM-1: molécula de adesdo intercelular-1; BMP: proteinas morfogénicas de osso
Figura 2. Vias de sinalizacao no eixo RANK-RANKL-OPG. Atividade inflamatéria pré-aterosclerética pode promover a diferenciacao osteogénica de células musculares lisas
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taria em todo reino animal (de insetos a seres humanos)
e sua mutacao/delecao ou alteracoes de seu receptor sao
letais para o desenvolvimento do embriao®”. O aumen-
to da expressao das proteinas ossificadoras sabidamente
acontece em células mesenquimais ou mesmo em cé-
lulas pré-miogénicas C2C12 que tenham seu programa
genético de osteoblastogénese ativado por BMP2, por
exemplo®), para se diferenciarem em osteoblastos, em
oposicao a células musculares lisas, por exemplo, ou a
adipocitos. Na parede vascular, os BMPs possivelmente
sao secretados por multiplas linhagens celulares: células
endoteliais, células musculares lisas, células mesenqui-
mais, pericitos e células inflamatdrias®®.

MODELOS EXPERIMENTAIS DE CALCIFICAGAO VASCULAR

O modelo mais difundido de calcificacao vascular in vivo,
estudado ha mais de 40 anos, é baseado na hipervitami-
nose D isolada®. Diversas doses e formas de administra-
cao foram descritas, embora a maioria tenha usado cur-
tos periodos de tempo com quantidades potencialmente
téxicas de vitamina D, resultando em hipercalcemia e hi-
perfosfatemia aguda. O tratamento cronico menos toxico
também resultou em calcificacdo metastatica e deteriora-
¢ao da fungao renal®. Em termos gerais, a administracao
de vitamina D resulta em calcificacdo da parede arterial
e em uma variedade de outras alteragoes “arteriosclerd-
ticas”, como a perda de coldgeno e o rompimento das
fibras de elasticas®. Essas mudancas sdo normalmente
associadas com aumento da rigidez adrtica®.

Outro modelo de calcificacdo vascular envolve a
aplicagao topica de CaCl2 0,5M na aorta de coelhos®33)
ou de outros animais (ratos e camundongos). Os seg-
mentos de artéria submetidos ao CaCl2 se tornam aneu-
risméticos, com calcificacdo da média, inflamacao, cal-
cificagdo da elastina, e degradacao e desorganizacio da
matriz extracelular, além de ativacao de metaloprotei-
nases de matriz839,

O modelo in vitro de calcificacao de VSMCs foi
descrito a partir do isolamento de CVCs por meio da
cultura de células musculares lisas bovinas, em que
nddulos multicelulares apareciam espontaneamente®?,
Além de expressarem OPN, osteonectina e colageno-1,
de demonstrarem atividade de fosfatase alcalina au-
mentada e de produzirem osteocalcina e hidroxiapatita,
essas células foram estimuladas a formar um ndmero
maior de nédulos de calcificacdo especialmente quan-
do expostas ao oxisterol 25-hidroxicolesterol, assim
como ao TGFpB-1, ambos presentes em placas ateros-
cleroticas. Esse modelo foi aperfeicoado por meio da
incubacdo dessas células com um doador de fosfato
inorganico, o P-glicerofosfatol0mM, resultando em
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calcificacao difusa apos 14 dias de cultura®™. A mine-
ralizacdo diminuiu com o uso de levamisol, um inibidor
inespecifico da fosfatase alcalina. Além disso, quando
1,25(OH)-vitamina D3 foi associado ao -glicerofosfato
em VSMCs em cultura, a calcificacio aumentou pro-
gressivamente com incremento da dose, principalmente
pela diminuicao da expressao do peptideo enddgeno se-
melhante ao hormonio da paratiroide (PTHrP) nessas
células, que é um inibidor end6geno da calcificacao vas-
cular®. Além disso, o efeito estimulatdrio da 1,25(OH)-
vitamina D3, na atividade da fosfatase alcalina e a expres-
sao da OPN, podem contribuir para sua acdo promotora
da calcificacao vascular. Pit-1 € um cotransportador de
fosfato dependente de sodio do tipo III, muito impor-
tante para a mineralizacdo de células incubadas em
meio rico em fosfato®”). Expandimos tal conhecimento
demonstrando que o BMP2, que esta presente na placa
de aterosclerose®-%4) estimula a calcificacio de células
musculares lisas de corondrias humanas em cultura, por
meio de sinalizagao especifica (Figura 1), perda de mar-
cadores de célula muscular lisa e aumento de expressao
de proteinas osteocondrogénicas®’4.

CONSIDERAGOES FINAIS

A diminuigao da progressao da calcificacao vascular de-
pende da abordagem terapéutica de multiplas vias fisio-
patologicas. Certamente, € importante diminuir o impac-
to e controlar os fatores de risco cardiovasculares® como
dislipidemia, diabetes mellitus, hipertensao arterial sisté-
mica, insuficiéncia renal e uremia, além do desbalanco
do metabolismo do célcio e fésforo. Alguns estudos de-
monstram que estatinas, vitamina D e seus analogos, e
bisfosfonatos parecem diminuir a progressao da doenga
em determinados grupos de pacientes®13212633),

CONCLUSOES

Atualmente, a calcificacdo vascular € compreendida por
meio de mecanismo fisiopatoldgico complexamente regu-
lado, principalmente desencadeado quando ha um dese-
quilibrio, predominando proteinas e fatores de transcri-
¢ao de sintese em prejuizo aos mediadores de reabsorcao
Ossea. O melhor entendimento dessa fisiopatologia € es-
sencial para que novas propostas terapéuticas e poten-
ciais marcadores progndsticos sejam explorados, a fim de
diminuir a progressao da calcificacao vascular.
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