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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) conti-
nuam a ser a principal causa de mortalidade em
escala global. No ano de 2022, alcangou 19,8
milhdes de obitos, o que representa cerca de
32% de todas as mortes no mundo, segundo a
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS, 2025).
No Brasil, o cenério ¢ igualmente alarmante,
com mais de 400 mil mortes anuais atribuidas a
essas causas, destacando a DCV como um dos
maiores desafios de saude publica do pais
(BRASIL, 2023). A gravidade desses dados
exige uma constante evolucdo nas estratégias de
preven¢ao e na capacidade de estratificagdo de
risco para identificar e intervir precocemente
em individuos vulneraveis.

Tradicionalmente, a avalia¢ao de risco car-
diovascular tem se ancorado em fatores classi-
cos como hipertensao arterial, dislipidemia, di-
abetes mellitus, tabagismo, obesidade e histo-
rico familiar (MACH et al., 2020). Apesar da
validade desses parametros na pratica clinica, a
aplicabilidade de escores de risco internacio-
nais na populacdo brasileira possui limitagdes
reconhecidas, refor¢ando a necessidade de mar-
cadores complementares para uma predi¢dao
precisa (SBC, 2017). Essa lacuna, aliada a ob-
servacao de que uma parcela consideravel de
eventos cardiovasculares ocorre em individuos
com baixo risco pelos modelos tradicionais, im-
pulsionou a literatura cientifica a investigar o
chamado "risco residual" (LIBBY, 2002).

Essanova perspectiva estabeleceu que a for-
macgao e a progressao da placa aterosclerotica
ndo sao meramente um processo passivo de de-
posito de gordura, mas um ciclo inflamatorio
ativo, mediado por células imunes e citocinas
(LIBBY, 2002). Essa compreensao aprofunda-
da do papel da inflamagao abriu um novo cami-
nho para a estratifica¢ao de risco. A medi¢ado de
biomarcadores de inflamag¢ao crdonica subclini-

ca tornou-se uma ferramenta promissora para
identificar individuos com risco ndo detectado
pelos modelos tradicionais (RIDKER, 2003).
Nesse contexto, a proteina C-reativa ultrassen-
sivel (PCR-us) emergiu como um preditor inde-
pendente de eventos cardiovasculares, mesmo
em pacientes com niveis de colesterol LDL
controlados, ¢ ¢ o marcador mais bem validado
clinicamente. Outros biomarcadores, como in-
terleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e o indice neutréfilo-linfocito
(NLR), também tém sido investigados por seu
potencial preditivo (LIBBY & HANSSON,
2021).

O papel causal e terapéutico da inflamagao
foi validado por ensaios clinicos revoluciona-
rios. O estudo JUPITER demonstrou que a ro-
suvastatina reduziu significativamente eventos
cardiovasculares em individuos com colesterol
normal, mas com PCR-us elevada, refor¢ando a
importancia do componente anti-inflamatorio
das estatinas (RIDKER et al., 2008). Mais re-
centemente, o estudo CANTOS forneceu a pro-
va definitiva ao mostrar que a inibicao seletiva
da inflamacao com canakinumab, um anticorpo
anti-IL-1p, reduziu o risco cardiovascular inde-
pendentemente dos niveis de colesterol (RID-
KER et al.,, 2017). A validagdo dessa aborda-
gem terapéutica continuou com o estudo Lo-
DoCo2, que comprovou a eficacia de um agente
anti-inflamatorio mais acessivel, a colchicina,
na preveng¢do secundaria de eventos em pacien-
tes com doenga arterial coronariana cronica
(NIDOREF et al., 2020).

Diante da consolidagao dessas evidéncias, a
discussao sobre o papel dos marcadores infla-
matorios transcende a teoria e se torna crucial
para a pratica clinica (LIBBY & HANSSON,
2021). Portanto, esta revisao narrativa tem co-
mo objetivo analisar criticamente o papel dos
principais marcadores inflamatorios na predi-
¢ao e estratificag¢ao do risco cardiovascular real.
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Serao abordadas a fisiologia desses marcadores,
sua relevancia diagnostica e as implicacdes dos
principais ensaios clinicos, visando fornecer
uma visdo abrangente sobre a inflamag¢ao como
um alvo tanto para aprimorar o diagnostico
quanto para guiar estratégias terapéuticas na
cardiologia contemporanea.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa realizada
entre julho e setembro de 2025, por meio de
pesquisas nas bases PubMed/MEDLINE, Sco-
pus, Web of Science, SCIELO e LILACS. Foram
utilizados os descritores “marcadores inflama-
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torios”, “inflammatory markers”, “risco cardio-
vascular”, “cardiovascular risk”, “proteina C-
reativa ultrassensivel”, “IL-6", “TNF-a” e “IL-
1B”, combinados pelos operadores booleanos
“AND” e “OR”. Foram incluidos artigos em
portugués, inglés e espanhol, publicados entre
1999 e 2025, do tipo artigos originais, revisoes
e ensaios clinicos, disponiveis na integra. Ex-
cluiram-se duplicados, editoriais, cartas e rela-
tos de caso. Ap0s a selecao, os estudos foram
analisados criticamente e organizados em cate-
gorias tematicas: (a) inflamagdo e aterosclero-
se; (b) principais biomarcadores inflamatorios;
(c) evidéncias clinicas; e (d) implicagdes tera-
péuticas e prognasticas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inflamacio como componente principal
da aterosclerose

A aterosclerose, principal substrato patolo-
gico das doengas cardiovasculares, deixou de
ser compreendida apenas como um distirbio do
metabolismo lipidico para ser reconhecida co-
mo uma doenca inflamatoria cronica da parede
arterial, na qual a resposta imune inata e adap-
tativa atua desde a fase inicial até a ruptura da
placa (LIBBY, 2002; LIBBY & HANSSON,

2021). O processo tende a iniciar com a disfun-
¢ao endotelial, frequentemente induzida por fa-
tores de risco classicos, como hipertensdo, dis-
lipidemia, tabagismo e hiperglicemia. Essa dis-
funcdo aumenta a permeabilidade endotelial e a
expressdo de moléculas de adesdo (por exem-
plo, VCAMI1 e ICAM1), além de quimiocinas
como MCP1, facilitando o recrutamento de mo-
ndcitos para a intima arterial. No subendotélio,
esses mondcitos diferenciam-se em macrofagos
e internalizam lipoproteinas de baixa densidade
modificadas, em especial LDL oxidada, for-
mando células espumosas. O acumulo de lipi-
dios, células inflamatorias e mediadores bioqui-
micos estabelece um microambiente pré-infla-
matorio que amplifica a resposta imune e favo-
rece a progressdo ¢ a instabilidade (LIBBY &
HANSSON, 2021).

Fatores de risco cardiometabdlicos e sua
relacdo com a inflamacao aterosclerdtica

Diversos fatores de risco, como diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia e obesidade, nao
apenas contribuem para alteragdes metabolicas,
mas também desempenham papel ativo na ati-
vagdo da resposta inflamatoria vascular. Essa
conexdo ¢ amplamente reconhecida na litera-
tura atual, que posiciona esses estados como ga-
tilhos para a disfuncao endotelial e a progressao
da aterosclerose (LIBBY & HANSSON, 2021;
AJOOLABADY et al., 2024).

A dislipidemia aterogénica, caracterizada
por aumento de LDLc e triglicerideos e redugao
de HDLc, favorece a oxidacdo lipidica e o re-
crutamento de macrofagos, que internalizam es-
sas particulas e formam células espumosas, per-
petuando o ciclo inflamatorio (FALUDI et al.,
2017; GONDIM et al., 2016).

A obesidade visceral, por sua vez, ¢ reco-
nhecida como um estado de inflamagao cronica
de baixo grau. O tecido adiposo secreto adipo-
cinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNFa, e
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reduz a producao de adiponectina, contribuindo
para a disfuncdo endotelial e o risco cardiovas-
cular aumentado (PRADO et al., 2009; TYLU-
TKA et al., 2024). Esses fatores, isolados ou
combinados, intensificam a inflamagao sistémi-
ca ¢ local, refor¢cando a necessidade de aborda-
gens que considerem o componente inflamato-
rio na estratificagdo e no manejo da ateroscle-
rose (LIBBY & HANSSON, 2021; AJOOLA-
BADY et al., 2024).

Mecanismos de ativacdo inflamatoéria

A ativacdo de vias de sinalizagdo intracelu-
lar, como o fator nuclear kappa B (NFkB), ¢
central para sustentar a inflamacao vascular. O
contato do endotélio com lipoproteinas modifi-
cadas ¢ o estresse oxidativo induz a transcrigao
de genes pro-inflamatorios, elevando a expres-
sao de moléculas de adesao, quimiocinas e cito-
cinas. Isso promove um ciclo de retroalimenta-
¢do no qual células do sistema imune (macrofa-
gos, linfécitos T) e células vasculares (endote-
liais € musculares lisas) se ativam mutuamente,
contribuindo para a formagao de um nticleo ne-
crético, afinamento da capa fibrosa e maior pro-
pensdo a ruptura da placa (LIBBY & HANS-
SON, 2021).

Principais citocinas envolvidas no pro-
cesso inflamatorio

Entre os mediadores inflamatorios mais re-
levantes destacam-se a interleucinal beta (IL-
1B), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNFa). A IL-1P atua como gati-
lho inicial da resposta inflamatéria, estimulan-
do células endoteliais e musculares lisas a pro-
duzirem outras citocinas e moléculas de adesdo
e promovendo o recrutamento celular. A 1L-6
constitui um elo entre a inflamacao local e a res-
posta sistémica, induzindo a sintese hepatica de
proteinas de fase aguda, em especial a proteina

C-reativa (PCR). O TNFa, por sua vez, ampli-
fica a resposta inflamatdria, aumenta a expres-
sd0 de moléculas de adesdo, modula a apoptose
e participa do remodelamento vascular que tor-
na a placa mais vulneravel (LIBBY & HANS-
SON, 2021; POZNYAK et al., 2021; TYLU-
TKA et al., 2024).

PCR e PCR-US como marcadores com
sintese hepatica mediada por IL-6

A PCR, sobretudo na sua forma ultrassensi-
vel (PCRus), € o biomarcador inflamatorio mais
bem validado clinicamente para estratificagao
de risco cardiovascular. Produzida pelos hepa-
tocitos em resposta a IL-6 e, em menor grau, a
IL-1B e ao TNFa, a PCRus detecta niveis bai-
X0s, porém clinicamente relevantes, de inflama-
¢do subclinica. Evidéncias pioneiras demons-
traram que a PCRus prediz infarto, acidente
vascular cerebral e morte cardiovascular inde-
pendentemente do colesterol LDL e de outros
fatores de risco classicos (RIDKER, 2003).
Ridker et al. (2008) reforcaram essa nogdo ao
mostrar que individuos com LDL em faixas
consideradas normais, mas com PCRus eleva-
da, obtiveram redugdo significativa de eventos
cardiovasculares com rosuvastatina.

Conceito de risco residual inflamatorio

Esse conjunto de evidéncias levou a conso-
lidagao do conceito de risco residual inflamaté-
rio, que descreve a persisténcia de risco cardio-
vascular elevado mesmo apds o controle ade-
quado de fatores classicos, como LDL coleste-
rol. O estudo CANTOS forneceu prova causal
ao demonstrar que a inibi¢ao seletiva da IL-1f
com canakinumab reduziu eventos cardiovas-
culares independentemente de alteragdes nos
niveis lipidicos (RIDKER et al., 2017). Em pa-
ralelo, o ensaio LoDoCo2 mostrou que a colchi-
cina, um anti-inflamatoério de baixo custo, redu-
ziu significativamente os eventos em pacientes
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com doenga arterial coronariana cronica (NI-
DOREF et al., 2020). Revisdes recentes reforcam
que a modulacdo da inflamacao, seja por agen-
tes bioldgicos ou pequenas moléculas, repre-
senta um caminho promissor para complemen-
tar as estratégias tradicionais (AJOOLABADY
etal, 2024; TYLUTKA et al, 2024).

Proteina C-reativa de alta sensibilidade
(PCR-US) na pratica clinica

A literatura cientifica apresenta evidéncias
consistentes de que niveis elevados de proteina
C-reativa (PCR), particularmente quando men-
surados por métodos de alta sensibilidade (hs-
CRP), estao fortemente associados ao aumento
do risco de eventos cardiovasculares, tanto em
individuos assintomaticos quanto em pacientes
com histdrico prévio de infarto agudo do mio-
cardio (IAM) (RIDKER, 2025). Estudos de co-
orte e meta-andlises conduzidos em populagdes
assintomaticas demonstram que o risco relativo
(RR) para eventos coronarianos cresce de ma-
neira proporcional a elevac¢ao dos niveis séricos
de PCR. Individuos com valores superiores a 3
mg/L apresentam RR de 1,58 (IC 95%: 1,37—
1,83) para doenga coronariana, em comparacao
aqueles com niveis abaixo de 1 mg/L, mesmo
apos ajustes para fatores de risco tradicionais
(BUCKLEY et al, 2009). A associagao ¢ li-
near, sendo que cada aumento de 1 mg/L cor-
responde a um incremento do RR de 1,18 para
doenga cardiovascular e de 1,07 para acidente
vascular cerebral (YANG et al, 2021).

Os pontos de corte mais aceitos para a estra-
tificacdo de risco sdo: <1 mg/L (baixo risco),
entre 1-3 mg/L (risco intermedidrio) e >3 mg/L
(alto risco) (RIDKER, 2025; BUCKLEY et al.,
2009). Diretrizes norte-americanas ressaltam
que a incorporacdo da PCR em algoritmos de
estratificacdo melhora a acuricia preditiva, so-
bretudo em individuos classificados inicial-
mente como de risco intermediario, impactando

decisoes clinicas, como a introducao de terapia
com estatinas (GOFF JUNIOR et al., 2014). O
estudo JUPITER reforcou essa perspectiva ao
evidenciar que individuos aparentemente sau-
daveis, com LDL-C <130 mg/dL e PCR
>2 mg/L, obtiveram reducdo significativa de
eventos cardiovasculares com o uso de rosuvas-
tatina. Esses achados demonstram que a PCR
pode identificar subgrupos de pacientes com
risco elevado, mesmo na auséncia de dislipide-
mia significativa (RIDKER, 2025; GOFF JU-
NIOR et al., 2014).

No contexto pos-IAM, niveis persistente-
mente elevados de PCR estdo relacionados a
pior progndstico, enquanto pacientes que alcan-
cam valores <2 mg/L ap6s tratamento com esta-
tinas apresentam melhores desfechos clinicos,
independentemente da reducdo do LDL-C
(GOLDSTEIN et al., 2006). Assim, a PCR se
consolida ndo apenas como biomarcador infla-
matorio e de risco, mas também como possivel
alvo terapéutico no manejo da aterosclerose e
suas complicagdes.

Interleucina-6, TNF-alfa e interleucina-1
beta na pratica clinica

Conforme a idade avanga, a resposta imune
adaptativa enfraquece, ao mesmo tempo que o
sistema imunoldgico inato se torna cronicamen-
te ativado e promove um nivel mais elevado de
citocinas pro-inflamatorias. Nesse sentido, a
IL-6, tem-se demonstrado um potencial marca-
dor inflamatodrio diagndstico de pacientes com
alto risco cardiovascular (TYLUTKA et al.,
2024).

Idosos com multiplas comorbidades tendem
a registrar niveis significativamente mais eleva-
dos de IL-6 do que idosos sem doencgas coexis-
tentes. A IL-6 pode ser util tanto na avaliacao
da progressdo da doenga como na otimizacao
do tratamento (TYLUTKA et al., 2024).




A IL-6 expde uma relevante fun¢do na fisi-
opatologia da doenca vascular, ja que esta asso-
ciada tanto a formagdo de placas de ateromas
quanto a indugdo de inflamagao nas placas, tor-
nando-as mais propensas a ruptura. Dentre as
doencas cardiovasculares, o valor preditor de
risco da IL-6 estd mais fortemente associado
com doengas como aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca e calcificagdo da valva adrtica (MEH-
TA et al., 2024).

No entanto, ao avaliar o marcador inflama-
torio TNFa, aponta-se para um ruim marcador
de preditor de alto risco cardiovascular. A ma-
ior parte dos estudos analisados ndo encontrou
diferenga estatistica significativa entre idosos
comorbidos e idosos sem comorbidades. Tam-
bém se avalia a IL-1P mas revela-se que a utili-
dade diagnostica dessa citocina ndo pode ser
concluida no momento e necessita de mais pes-
quisas (TYLUTKA et al., 2024).

Ademais, indaga-se a possibilidade da via
de imunidade inata da interleucina-1f e inter-
leucina-6 atuar como um novo potencial alvo
terapéutico na prevencao de eventos primarios
em pacientes com alto risco cardiovascular. O
estudo de Ridker (2017) demonstrou uma redu-
cdo significativa na taxa de incidéncia para o
desfecho primario (infarto do miocardio ndo fa-
tal, acidente vascular cerebral nao fatal ou mor-
te cardiovascular) em pacientes que utilizaram
150 mg de Canakinumab em relagcdo ao grupo
placebo ap6s 3,7 anos de observagao.

Implicacdes clinicas e estratégias de in-
tervencao

A insercao de marcadores inflamatorios na
pratica clinica ainda ¢ um campo em evolucao,
mas com avancos significativos nos ultimos
anos. A estratificagdo de risco cardiovascular
tradicionalmente se apoia em escores relaciona-
dos a fatores classicos, como o Framingham e o
ASCVD Risk Score. No entanto, ha muitos

eventos ocorrendo em individuos de baixo risco
ou risco intermediario; nesse sentido, estimulou
a busca por biomarcadores que aprimorem a
predi¢do. Portanto, a proteina C-reativa ultras-
sensivel (PCR-us) ¢ o marcador mais consoli-
dado, podendo ser utilizada como ferramenta
complementar em individuos de risco interme-
dirio para refinar a decisdo sobre inicio de te-
rapias preventivas, como estatinas (MACH et
al., 2020; RIDKER, 2003).

Do ponto de vista terapéutico, a modulagao
da inflamacao tornou-se alvo de estratégias ino-
vadoras. Estatinas, tradicionalmente utilizadas
pelo seu efeito hipolipemiante, possuem tam-
bém acdo anti-inflamatoria, exemplificada pela
reducdo de PCR-us independentemente da que-
da do colesterol LDL. O estudo JUPITER de-
monstrou que esse efeito se traduz em beneficio
clinico mesmo em pacientes com LDL dentro
da faixa normal, mas com PCR-us elevada
(RIDKER et al., 2008). Esses achados redefini-
ram o papel das estatinas, posicionando-as co-
mo agentes com impacto duplo: lipidémico e
inflamatorio.

Terapias anti-inflamatorias direcionadas fo-
ram avaliadas em ensaios clinicos de grande
porte. O estudo CANTOS demonstrou que o
bloqueio da interleucina-1 com canaquinuma-
be reduziu significativamente a incidéncia de
eventos cardiovasculares recorrentes, fornecen-
do evidéncia causal do papel da inflamagao na
aterotrombose (RIDKER et al., 2017). No en-
tanto, questoes como alto custo, necessidade de
injecdes subcutaneas e risco aumentado de in-
feccdes limitaram a aplicabilidade ampla desse
farmaco. Em contrapartida, o estudo LoDoCo2
mostrou que a colchicina, um anti-inflamatorio
de baixo custo e amplamente disponivel, reduz
eventos cardiovasculares em pacientes com do-
enca arterial coronariana cronica, com perfil de
seguranca mais favoravel e viabilidade pratica




superior (NIDORF et al., 2020). Esses resulta-
dos consolidaram a colchicina como uma op¢ao
promissora para preven¢ao secundaria em cena-
rios selecionados.

Apesar dos avangos, esses achados para di-
retrizes e pratica clinica de rotina ainda enfren-
tam desafios. Um deles ¢ a heterogeneidade dos
estudos, com populagdes distintas e endpoints
variados, o que dificulta a padronizacao das re-
comendacdes. Além disso, a maioria dos mar-
cadores emergentes, como IL-6, TNF-a, NLR e
GlycA, permanece restrita ao ambito da pesqui-
sa, sem disponibilidade ou custo-efetividade
comprovada para uso em larga escala. Outro
ponto critico ¢ definir em quais contextos clini-
cos a dosagem de biomarcadores realmente al-
tera a tomada de decisdo, evitando a medicali-
zagao desnecessaria de individuos assintomati-
cos (LIBBY & HANSSON, 2021).

Assim, a principal implicacdo clinica atual €
reconhecer a inflama¢do como componente
central da aterosclerose e integrar esse conceito
tanto na estratificacao de risco quanto no mane-
jo terapéutico. O futuro da area dependera de
estratégias que combinem a validagdo de novos
biomarcadores com o desenvolvimento de tera-
pias acessiveis e seguras, capazes de impactar
de forma significativa a saude cardiovascular
em larga escala.

Limitacoes e controvérsias na literatura

A utilizacao dos biomarcadores inflamato-
rios na estratificagcdo do risco cardiovascular,
apesar de ser academicamente considerada va-
liosa, ¢ permeada por desafios e controvérsias
que merecem uma analise aprofundada. A natu-
reza multifacetada da aterosclerose ¢ a falta de
uniformidade metodoloégica em estudos clini-
cos contribuem para um debate cientifico conti-
nuo. Uma das principais limitagdes esta na au-
séncia de padronizacao consensual dos valores
de corte. Embora existam faixas de risco bem

estabelecidas (<1,0 mg/L para baixo risco, 1,0-
3,0 mg/L para risco intermedidrio e >3,0 mg/L
para alto risco), a aplicabilidade desses valores
pode ser limitada por variagdes analiticas e po-
pulacionais (JABS et al., 2020). As diretrizes da
American College of Cardiology e da American
Heart Association (ACC/AHA) de 2013, por
exemplo, recomendam a dosagem da proteina
C-reativa ultrassensivel (PCR-us) principal-
mente em pacientes de risco intermediario,
quando a informacao adicional pode ser deci-
siva na escolha por uma terapia com estatina,
reconhecendo a incerteza em sua utilidade uni-
versal (GOOF JUNIOR et al., 2014).

A discussdo sobre o papel como marcador
inflamatorio para a analise do paciente ¢ um dos
eixos centrais da controvérsia. Por muito tem-
po, a PCR-us foi considerada como um indica-
dor passivo da inflamacao sistémica subjacente
a aterosclerose. Contudo, ensaios clinicos ran-
domizados recentes, como 0 CANTOS, forne-
ceram evidéncias de que a inflamagao ¢ um alvo
terap€utico para a reducdo de eventos cardio-
vasculares. O estudo demonstrou que a terapia
anti-inflamatoria direcionada a interleucina-1f3
(IL-1B) com canaquinumabe reduziu significa-
tivamente a incidéncia de eventos cardiovascu-
lares maiores, estabelecendo a inflamagao co-
mo um fator causal e a PCR-us como um bio-
marcador que reflete a atividade da doenga
(RIDKER et al., 2017).

Em suma, embora a literatura tenha progres-
sivamente confirmado o papel da inflamagao
como um componente fundamental da ateros-
clerose, as limitagdes relacionadas a padroniza-
¢do, a complexidade em distinguir o papel cau-
sal e as diferengas entre populagdes impdem a
necessidade de uma interpretagcdo criteriosa.
Tais controvérsias ndo invalidam a utilidade da
PCR-us, mas a situam como um elemento de
um conjunto mais amplo de dados clinicos e de




imagem para uma avaliacao de risco individua-
lizada.

CONCLUSAO

Os achados discutidos neste trabalho evi-
denciam que a inflamagdo exerce papel funda-
mental na fisiopatologia da aterosclerose, es-
tando presente desde a disfung@o do endotélio,
onde recruta mondcitos e forma macrofagos e
células espumosas, criando um microambiente
pro-inflamatdrio que contribui para a ruptura da
placa. Ademais, ao analisar os fatores que sao
avaliados para estratificagdo de risco cardiovas-
cular, como o diabetes mellitus tipo 2, que ativa
as vias pro-inflamatérias NFkB, IL-6, TNFa e
PCR; a dislipidemia, que favorece a oxidagao
lipidica e o recrutamento de macréfagos, geran-
do a formacgao de células espumosas; e a obesi-
dade visceral, na qual o tecido adiposo secreta
IL-6 ¢ TNFa, além de reduzir a producao de
adiponectina, favorecendo a disfunc¢do endote-
lial e aumentando o risco cardiovascular, obser-
va-se que tais fatores atuam como gatilhos pro-
inflamatérios que aceleram a aterogénese. A
NF«B, por sua vez, tem papel central na trans-
cricdo de genes pro-inflamatorios, formando
um ciclo de retroalimentacgao inflamatoria entre
células imunes e vasculares, resultando na for-
macao de nucleo necrotico, afinamento da capa
fibrosa e maior risco de ruptura.

As principais citocinas envolvidas nesse
processo sao a IL-1p, que desencadeia a respos-
ta inflamatoria inicial ao induzir a produgao de
citocinas e moléculas de adesao; a IL-6, que co-
necta a inflamagao local a resposta sistémica e
estimula a sintese hepatica de proteinas de fase

aguda, principalmente a proteina C-reativa
(PCR); e o TNFa, que amplifica a inflamagao,
modula a apoptose e contribui para o remodela-
mento vascular, aumentando a vulnerabilidade
da placa. Tanto a PCR quanto sua forma ultras-
sensivel (PCR-us) configuram-se como bio-
marcadores consolidados na estratificagao de
risco cardiovascular, com capacidade de predi-
zer eventos independentemente dos niveis de
LDL ou de outros fatores classicos, como de-
monstrado em ensaios clinicos como o JUPI-
TER.

Na pratica clinica, a avaliacdo de marcado-
res inflamatorios vai além da estratificagdo de
risco. A IL-6 tem se mostrado relevante sobre-
tudo em idosos, associando-se ndo apenas ao
risco de aterosclerose, mas também a insufici-
éncia cardiaca e a calcificacdo da valva aortica.
Por outro lado, o TNFa apresenta baixo valor
preditivo e a IL-1P, apesar de seu potencial co-
mo alvo terapéutico, ainda carece de maior va-
lidagdo cientifica para uso rotineiro.

Do ponto de vista terapé€utico, o reconheci-
mento da inflamagd@o como componente central
da aterosclerose abriu caminho para novas es-
tratégias. As estatinas, além do efeito hipolipe-
miante, reduzem os niveis de PCR independen-
temente da queda de LDL, reforgando seu papel
duplo. O estudo CANTOS demonstrou benefi-
cio clinico do bloqueio seletivo da IL-1B com
canakinumabe, enquanto o ensaio LoDoCo2
evidenciou que a colchicina, um anti-inflamat6-
rio de baixo custo, também reduz eventos car-
diovasculares em pacientes com doenga arterial
coronariana cronica. Esses achados consolidam
a modulacdao inflamatoria como uma aborda-
gem complementar as terapias tradicionais.
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