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| nfeccao e Aterosclerose: Evidéncia para Possivels
Associacoes

I.W. Fong, MB, BS, FRCPC, Departamento de Medicina, Divisdo de Doencas
I nfecciosas, Universidade de Toronto, Hospital St. Michael, Toronto, ON.

A aterosclerose e suas complicagdes vasculares sdo as causas lideres de 6bitos em pessoas
idosas nos paises desenvolvidos. Existem dados cumulativos, ainda que conflitantes,
sugerindo que as infeccOes, particularmente por  Chlamydia pneumonia, podem
desempenhar um papel na aterogénese e eventos vasculares. Embora estudos prospectivos
epidemiol dgicos e clinicos tenham fornecido resultados conflitantes, estudos patol 6gicos
tém confirmado a associacao da C. pneumoniae com a doenga aterosclerotica. Além disso,
muitos estudos in vitro sobre mecanismos bioldgicos e estudos em modelos animais tém
amplamente apoiado um papel plausivel de infecgdes na aterogénese. Esses dados sugerem
gue as infecgdes, especialmente por C. pneumoniae, podem estar envolvidas na iniciagao e
aceleracao da aterosclerose e potencialmente poderiam levar a eventos isquémicos agudos
por influenciar a estabilidade de placa e coagulagéo.

Palavras chaves: aterosclerose, Chlamydia pneumoniae, infecgdes, pessoas idosas.

|ntroducéo

A aerosclerose € uma patologia latente responsavel por eventos isguémicos e mortaidade
relacionada a doenca cardiovascular, acidente vascular e gangrena. Esta universamente
presente em pessoas idosas e resulta nas causas lideres de ébitos nos paises desenvolvidos —
infarto do miocéardio e acidente vascular. O processo de aterosclerose tem sido reconhecido
por cerca de um século como uma doenca lenta, crénica, de baixo grau inflamatério.
Consequentemente, ndo poderia ser surpreendente que os agentes infecciosos tenham sido
proposto para desempenhar um papel na aterogénese deste o fina do século XIX. Os
mecanismos e possive's etiologias do desenvolvimento da aterosclerose sGo complexos e
multiplos. Novos fatores de risco para a doenca vascular aterosclerética continuam a ser
reconhecidos e a infeccdo — especidmente por Chlamydia pneumoniae — devem ser
consideradas como um novo fator de risco potencial.

E possivel que até 40% dos pacientes com infarto do miocérdio ndo tenham conhecido o
fator de risco (como hipercolesterolemia, hipertensdo, histéria de tabagismo, diabetes
melitus ou fatores genéticos). Assim, é importante explorar e investigar novos,
potenciamente trataveis, fatores de riscos. As infecges sdo 0 possivel vinculo entre a
doenca arteria coronariana e os bem reconhecidos riscos associados com marcadores
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inflamatdrios circulantes, tias como a proteina C-reativa (PCR), fibrinogénio, amildide
sérico einterleucina-6.

I nfecgdes Associadas com Ater oscler ose

A cada ano por décadas um excesso na mortaidade cardiovascular vem sendo associado
com surtos do virus influenza durante a estacdo de inverno. Estudos recentes tém mostrado
que a vacinagdo contra influenza reduz esses eventos cardiovascul ares em pessoas idosas.
Existem vérias explicacOes possiveis para essas observagdes. o efeito estressante da
influenza pode precipitar eventos isquémicos agudos em individuos com estreitamento
critico das artérias corondrias; a infecgdo pode desestabilizar uma placa vulnerével ou; a
infeccdo pode levar atrombose em uma placa por criagdo de um ambiente pré-coagul ante.
Na década passada muitos estudos avaliaram a relagdo entre a doenca cardiovascular ou
cerebrovascular e poucas infeccbes, notavelmente pelo C. pneumoniae, doencas
periodénticas, Helicobacter pylori e citomegalovirus. Os dados so mais extensivos para o
C. pneumoniae e menos convincente para a doenca perioddntica, embora mais
investigagOes estejam garantidas. Os dados sobre o H. pylori sdo mais controversos e
carecem de plausibilidade biol6gica e um papel na aterogénese ndo € apoiado por um
estudo em camundongos* A associacdo do citomegalovirus com a aterosclerose em
transplante cardiaco esta bem estabelecida, o vinculo com a re-estenose pos angioplastia da
artéria coronéria é controversa e a associacao com a aterosclerose natural é muito fraca® A
maioria dessas revisdes consequentemente focalizagdo arelacéo entre C. pneumoniae e as
doencas ateroscleroticas.

Possiveis M ecanismos na Ater ogénese

As infeccOes poderiam potenciddmente modificar o desenvolvimento da aterosclerose e
complicagdes cardiovasculares por varios mecanismos (Figura). O processo de aterogénese
poderia ser iniciado por um agente infeccioso através do lesionamento do endotélio
vascular, diretamente por invasdo da intima do vaso, ou indiretamente através da liberagcéo
de lipopolissacarideo (LPS, endotoxina) sistematicamente com subsegiiente ativacdo de
citocinas pro-inflamatérias. Os micrébios também poderiam levar a aceleracdo da
aterosclerose em quaquer estagio por aumento do recrutamento de células inflamatérias
(macréfagos, linfécitos T) as lesdes pré-existentes. Os microbios poderiam ser levados as
lesBes aterosclerdticas precoces por mondécitos, macrofagos ou linfécitos. Esses real cariam
a geracdo de adesdo de moléculas e citocinas pré-inflamatérias, eventualmente levando a
progressao da lesdo por aumento do acimulo na intima dos macréfagos e proliferacéo da
célulado musculo liso — todos componentes criticos no desenvol vimento da aterosclerose.

Indiretamente, as infecgdes cronicas poderiam resultar em ateragdes nos perfis lipidios
sanguineos atraves da liberacdo de citocina sistémica, levando a um ambiente mais pro-
aterogénico. As infecgdes podem resultar na diminuicdo ou incapacidade funciond da
lipoproteina colesterol de dta densidade (HDL), a qual é anti-aterogénica e um aumento
nos triglicerideos e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), as quais sdo pro-
aterogénicas.

Teoricamente, as infeccOes poderiam potencidlizar a precipitacdo aguda de ventos
isquémicos nos estagios finais do desenvolvimento aterosclerético. Isto poderia ocorrer nas
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placas maduras estaveis por desestabilizacdo das placas através da ativacdo de
metaloproteinase, resultante em uma fina capa fibrosa que pode facilmente se romper e
causar a trombose aguda por liberagdo de contelidos trombogénicos lipidicos. A infeccéo
também pode precipitar a trombose aguda criando sistematicamente um ambiente proé-
coagulante. Por exemplo, através do LPS e outros antigenos, a ativagdo das citocinas pro-
inflamatédrias pode resultar em niveis aumentados de plaquetas, fibrinogénio e fator tissular
e pode desregular para menos o sistema fibrinolitico (conseqiientemente diminuindo a
ativacgo da proteina C e trombomodulin),”® que pode precipitar a trombose em um vaso
sanguineo criticamente estreitado.

Fotenciais Mecimsinos das Infeccdes no Desenvolvinento da Aterosclerose
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Evidéncia para Associacdo Entre o C. pneumoniae e a Ater oscler ose

O C. pneumoniae é um patégeno intracelular respiratério comum capaz de causar faringite,
sinusite, bronquite e pneumonia na comunidade.” Sua distribuicso geogréfica é mundid e a
maior parte da popul acdo se tornainfectada apds os cinco anos deidade. Aos 20 anos, 50%
da populacdo teria sido exposta e aos 65 anos até cerca de 80% tém anticorpos, com
predominancia nos homens.™ As evidéncias para a associagdo com as doencas vasculares
aterosclerdticas sdo derivadas de estudos clinicos e animais soro-epidemiol 6gicos,
patol égicos, in vitro (Tabela).

Dados epidemiol dgicos

Numerosos estudos trans-seccionais e retrospectivos tém observado uma associagdo com
anticorpos a0 C. pneumoniae e doenca cardiovascular ou acidente vascular, com um OR
médio de 2,0."* Entretanto, a quaidade desses estudos e seus gjustes para os fatores de
confusdo vem sendo avdiada. Varios estudos amplos prospectivos tém confirmado esta
associagdo enquanto outros a tem negado. Entretanto, a meta-andlise desses estudos
prospectivos falharam em observar qualquer associacdo com o acidente vascular.”*
Diferentes técnicas de diagnéstico soroldgico com falta de padronizagdo e variando nos
pontos de corte para a positividade impedem ainterpretacdo da meta-analise.

Dados Patol 6gicos

O mais forte o corpo de evidéncia afavor do C. pneumonia como um fator de risco paraa
aterosclerose vem de 50 estudos patolégicos.** O C. pneumoniae tem sido detectado em
uma média de 40-50% das placas ateromatosas de uma variedade de artérias (aorta,
coronaria, carétida, iliaca, femora e poplited) e de enxerto da veia aorta-coronaria, porem
raramente de artérias normais (OR 24,5).%* Uma variedade de técnicas vem sendo usada,
incluindo coloragdo imunohistoquimica, reacdo de polimerase em cadeia (PCR) para o
DRNA ou RNA, hibridizagdo in situ, microscopia eletronica e cultura. C. pneumoniae
viavel tem sido recuperado de ateromas por seis centros, porém isto € um evento raro na
maioria das tentativas.** 1sso pode ser devido aos baixos nlimeros ou estado persistente, n&o
cultivaveis. A Proteina Chamydia de Choque ao Cdor 60kd (CHSP-60), um antigeno
inflamatério expresso pela chlamydia persistente, tem sido locdizada em macréfagos em
lesBes aterosclerdticas humanas.™> A infeccdo cronica de lesdes com formas persistentes
pode resultar na producéo loca de CHSP-60, um estimulo potencid para a inflamagdo e
progressdo da lesdo. Embora a presenca de microbios nas placas ndo necessariamente
significa um papel ativo na aterogénese como elas poderiam estar “como espectador
inocente”, as observagdes de que o C. pneumoniae desencadeia a imunidade celular
especifica dentro das placas (a deteccéo de linfocitos T especificos a chlamydia nas |esdes
ateroscleréticas)™® sugere um processo ativo.

M ecanismos Biol 6gicos

O C. pneumoniae é capaz de infectar mondécitos/macréfagos humanos e células do musculo
liso e endotelial vascular (componentes chaves do ateroma),'’ e pode ser transferido dos
mondcitos ao endotélio vascular. A proliferacdo de bactériaintracelularmente pode resultar
em estimulagdo das moléculas de adesdo (E-selectina, molécula 1 de adesdo intracelular,
molécula 1 de adesdo celular vascular) e citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6, factor-a de
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necrose de tumor [TNF-a]) em células endoteliais humanas in vitro.'® Essas expressdes
argumentadas de adesdo de moléculas e citocinas podem promover a adesdo, migragcdo de
leucdcitos, proliferacdo do musculo liso e inflamagdo da intima e pode exatar a progressio
dalesio.

Além disso, o C. pneumoniae intacto ou seu LPS podem aumentar captura de LDL nos
macréfagos humanos para se tornarem células espumosas de ester de colesterol in vitro,*
um componente chave no inicio da aterogénese. Além do mais, 0 CHSP-60 pode realcar a
oxidagao intracelular do LDL,”® aformatéxicado LDL que é considerada como mediador
primério da aterogénese.

A. Estudos Epidemiol6gicos Odds Ratio M édio Referéncias
Caso-controle/Transversal 20 11,13
Prospectivo/L ongitudinal 1.1-15 12,13

B. Estudos Patol6gicos 245 14

C. M ecanismos Biol6gicos N/A

— podem infectar células endoteliais vasculares humanas, macrofagos, SMC 17
— estimula a adesdo molecular e de citocinas em células endoteliais humanas 18
invitro

— O LPSdo C. pneumoniae estimula a apreensdo de LDL em macrofagos 19

— O CHSP-60 red caaoxidagdo intracelular do LDL 20

— O CHSP-60 desregulao TNF-a e a meta oprotei nase matriz 15
—Induz o fator tissular nas células vasculares 22

D. Modelos Animais

— Causadisfuncéo endotelia naApoE -/- de camundongos 23

— Causalesdo aterosclerdtica precoce (p.ex.: camadagordurosa) em coelhos 24

— Causaproliferacdo intimaem artérias coronarias de porcos 26

— Aceleralesdes hiperlipidémicas em coel hos e camundongos 27-29
E. Experimentos Clinicos

— Os macrolides ? eventos cardiovascul ares em pequenos experimentos 30, 31, 33

— Os macrélides ? marcadores inflamatdrios, porém ndo eventos 35
cardiovasculares

— Os macrolides falharam na reducdo de eventos vasculares em
experimentos extensos 34, 36

ApoOE -/-: apolipoproteina-deficiente; CHSP-60: Proteina Chlamydia de Choque ao Calor
60kd; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; LPS: lipopolissacaride (endotoxina); N/A:
ndo aplicavel; SMC: células musculares lisas; TNF: fator de necrose tumora

A desestabilizacdo de placas poderia ser induzida pelo C. pneumoniae a medida que o
CHSP-60 regula a expressio de metaoproteinase matriz,™> e os macréfagos infectados in
vitro induzem a secrecdo de gelatinase 92-kDa?* que poderia enfraguecer as placas e
predispor a ruptura. Além disso, o C. pneumoniae poderia predispor a trombose aguda nas
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placas, enquanto as células endoteliais vasculares e células musculares lisas infectadas por
essas bactérias podem induzir a expressdo de proteina pro-coagulante e pré-inflamatoria,
como fator tissular, inibidor-1 do ativador plasminogénico e IL-6, paralelamente com
ativacao do fator nuclear kappa B.?

Modelos Animais

O paradigma aceito na génese da aterosclerose € a ocorréncia inicia de disfuncéo
endotelial. Na hiperlipidemia, camundongos deficientes em apolipoproteina E (Apo-E), a
infeccdo pelo C. pneumoniae incapacita o relaxamento arteria causando disfuncéo
endotelid.?® As etapas subseqiientes na aterogénese incluem migracdo de macréfagos e
linfocitos para a intima e acumulo de macréfagos carregados de ester colesterol (células
escamosas) paraformar camadas gordurosas. Temos previamente demonstrado que coelhos
normo-colesterolémicos infectados com o C. pneumoniae podem desenvolver lesdes
ateroscleréticas precoces da aorta equivalentes a camadas gordurosas® e outros tém
mostrado alteragdes inflamatérias na intima de coelhos.?® Além disso, no modelo de porco
o C. pneumoniae induz proliferacdo intima moderada nas artérias coronérias.® O ateroma
maduro tipico visto em humanos com um nicleo de lipideo e camada fibrosa esta ausente
nos coelhos normo-colesterolémicos infectados e provavelmente requer que ocorra
hiperlipidemia. Os coelhos hipercolesterolémicos e camundongos deficientes em
receptores ApoE ou LDL tém demonstrado lesdes aterosclerdticas rea cadas ou aceleradas
com infeccéo pelo C. pneumoniae,>”* que tem sido revertida em coelhos com tratamento
precoce com azitromicina?’ A aceleracdo da aterosclerose ndo é observada em
camundongos hiperlipidémicos com C. trachomatis® ou H. pylori,* e o Mycoplasma
pneumoniae falhaem reduzir |esdes precoces na aorta de coelhos.?*

N&o existe modelo anima para demonstrar a precipitacdo aguda de um evento isquémico
ou induc&o de umaplacainstavel com infeccéo.

Experimentos Clinicos

Poucos experimentos clinicos prospectivos pilotos estimularam o interesse mundia no
campo das infecgdes e aterosclerose demonstrando a diminuicdo precoce nos eventos
cardiacos secundarios em pacientes tratados com novos macrélides apds recente infarto
agudo do miocérdio ou anginainstavel 3! Entretanto, em um desses experimentos o efeito
benéfico inicia ndo foi mantido apds seis meses.** Em um outro experimento recente de
324 pacientes com infarto agudo do miocardio ou angina instavel, os individuos que
receberam 0 macrdlide azitromicina (efetivo contra chlamydia) ou amoxiciling,
metronidazol e omeprazol por uma semana (0 esquema usado para H. pylori) reduziu os
eventos cardiacos secundérios em um ano comparado com o brago placebo.® Entretanto,
um experimento mais amplo de 1.439 pacientes com sindrome coronariana aguda néo
demonstrou qualquer beneficio com o tratamento de cinco dias de azitromicina na
prevencdo de eventos i squémicos recorrentes.>

Outros experimentos clinicos tém examinado o vaor dos antibidticos em pacientes com
doenca arterid coronariana estavel (CAD em inglés). Em um experimento de 302 pacientes
(ndo potenciadizado para detectar mesmo uma diferenca de 30%), nenhuma reducéo nos
eventos cardiovascular foi observada apds dois anos apds um tratamento de trés meses com
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azitromicina® Entretanto, houve uma reducdo do escore de graduacdo globa de quatro
marcadores inflamatérios séricos (CRP, IL-1, IL-6 e TNF-a) no grupo tratado. Em um
recente estudo internaciona randomizado de 7.724 pacientes com infarto miocardico prévio
e CAD estavel, a azitromicina dada uma vez semana mente por trés meses ndo reduziu os
eventos vasculares secundarios sobre o placebo apds dois a trés anos em pacientes com
titulosde Ig de=1:16 parao C. pneumoniae.*®

Sumario

A infecgdo, particularmente pelo C. pneumoniae, permanece um fator de risco
aterosclerdtico potencia. Experimentos atuais ndo provam ou desaprovam um papel causal
nos humanos. Esses estudos estéo tratando do problema da precipitagdo aguda dos eventos
isquémicos em individuos com doenca ateroscl erética estabel ecida e avancada. Estudos no

futuro devem avaliar o papel das infecgdes na aceleracdo da aterosclerose em individuos
jovens, assintomaticos por técnicas novas de imagem.
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