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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo as principais causa de mortalidade e morbimortalidade da
populacdo em geral. Tendo em vista sua alta prevaléncia e o impacto na mortalidade, é
fundamental que se revise os mecanismos desencadeadores destas doencas devido ao
potencial destes fornecerem subsidios para melhor predi¢do, bem como maneiras de detecta-
las precocemente ou acompanhar sua evolucdo. O objetivo desta revisdo integrativa foi avaliar
os efeitos da atividade da associacdo da Lipoproteina A com a Fosfolipase A2 na doenca
cardiovascular e se esta pode ser utilizada como um marcador de risco para tais doencas. A
pesquisa foi realizada em bases de dados eletrOnicos e portais de busca de acesso livre e
gratuito, priorizando materiais publicados na faixa anual de 2007 a 2017, selecionando 245 e
utilizando 106 materiais para esta revisio. Em suma, o referido trabalho mostrou a
importancia do diagndstico precoce dessas doengas por meio de biomarcadores e que, embora
a utilizacdo da Lp-PLA?2 na prética clinica ndo seja comum, € imprescindivel que esta seja
incorporada para tal finalidade por estar intimamente ligada ao processo desencadeador destas
doencas, além do que, € uma enzima especifica para inflamacdo vascular, possui baixa
biovariabilidade e se altera na circulacdo sanguinea antes mesmo de manifestacdes clinicas da

doenca, podendo predizer um risco futuro de DCV.

Palavras chave: Doencas Cardiovasculares; Lipoproteina associada a Fosfolipase A2;

Biomarcadores.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are a class of diseases that affect the heart or the blood vessels and
are the main causes of mortality and morbimortality of population as a whole. Bearing in
mind its high prevalence and the impact on the mortality, it is fundamental to review the
trigger mechanisms of such diseases due to the potential they have by providing subsidies for
a better prediction as well as ways to early detect them or keep track of their evolution.
Therefore, the activity of the enzyme Lipoprotein A associated with Phospholipase A2, which
has been correlated to these diseases, represents an important topic to be researched in the
cardiovascular context. The goal of such integrative review was to evaluate the effects on a
cardiovascular disease by associating Lipoprotein A with Phospholipase A2 and if this review
can be used as a risk marker for such diseases. The research was conducted in electronic
databases and free-access websites by focusing on published materials dating from 2007 to
2017, selecting 245 materials and using 106 of them for this review. In conclusion, the
presented paper showed the importance of an early diagnosis of such diseases through
biomarkers; and also that although it is not usual to use Lp-PLA2 in clinical practice, it is
essential to integrate this practice for such purpose since it is closely related to the triggering
process of such diseases and moreover, it is a particular enzyme for vascular inflammation,
has low biological variability and changes when in blood circulation before clinical

manifestations of the disease occur, which may predict a future risk of CVD.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Lipoprotein associated Phospholipase A2; Laboratory

Markers.
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1 INTRODUCAO

A lipoproteina (a) [Lp(a)] é uma lipoproteina plasmatica que consiste em uma
particula de lipoproteina de baixa densidade, sendo esta rica em colesterol, semelhante ao
LDL (lipoproteina de baixa densidade), com uma molécula de apolipoproteina B100 em sua
superficie, a qual estd ligada a uma proteina adicional a apolipoproteina (a) [apo(a)] via
ligacdo dissulfidica (SILVA et al., 2012). Sua descoberta no plasma humano se deu por Kare
Berg em 1963, quando este estudava a variacdo da antigenicidade na LDL (WITZTUM,;
GINSBERG, 2016).

As lipoproteinas permitem a solubilizacdo e o transporte dos lipideos no plasma,
entretanto, os papéis fisiologicos da Lp(a) ndo sdo precisos, mas existem indicios de que esta
atua em cicatrizacdes teciduais, bem como em respostas imunoldgicas inatas, processos
infecciosos e na liberacdo de colesterol para membranas de células em crescimento,
entretanto, os mecanismos fisiopatolégicos das Doengas Cardiovasculares (DCV) envolvidos

com a Lp(a) sdo bem conhecidos (XAVIER et al., 2013).

As fosfolipases A2 (PLA2), em condi¢des normais, sio um grupo de enzimas que
estdo envolvidas no metabolismo de fosfolipidios, os principais constituintes das membranas
celulares, bem como sdo responsdveis por efeitos toxicos e farmacoldgicos (miotoxicidade,
neurotoxicidade, agdo contra células tumorais, efeitos leishmanicidas, entre outros)
(RODRIGUES et al., 2016). Atuam sobre as membranas celulares, onde removem
especificamente dcidos graxos essenciais (AGE) da posicao sn-2 dos fosfolipidios e liberam
residuos sem o grupo acil ligado a posi¢do sn-2, que sdo denominados lisofosfolipidios,
fazendo com que a célula tenha uma oportunidade para alocar na posi¢cdo um acido graxo

mais apropriado para determinada funcdo. Ambos (AGE e lisofosfolipidios) sdo moléculas

altamente ativas na sinalizacdo celular (DEFILIPPO, 2009).

A lipoproteina associada a fosfolipase A2 (Lp-PLA2) circula no plasma como um
complexo com o LDL e, em menor extensdao, com o HDL (lipoproteina de alta densidade) e
Lp(a), e estd associada a inflamacgdo vascular, pois existe em grandes concentragdes no nucleo
lipidico de placas ateroscleréticas e € produzida pelas células inflamatérias no local da lesdao
ou transportada por particulas LDL (BURKE; DENNIS, 2009; KAMPOLI et al., 2009;
MARTIN-VENTURA et al., 2009; DADU; NAMBI; BALLANTYNE, 2012).
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Estudos epidemioldgicos ou oriundos de bancos de dados de ensaios clinicos
randomizados relatam associacdo entre niveis circulantes de Lp-PLA2 e risco de doenca
cardiovascular (THOMPSON et al., 2010). Além disso, diversos estudos demonstram a
associacdo da Lp-PLA2 com outras doencas, como reestenose (ZHENG et al., 2014),
sindrome metabdlica (SM) (GONG et al., 2011), sindrome depressivo-ansiosa (SDA) (LIMA,
2014), retinopatia diabética (CANNING et al., 2016), hipertensao resistente (HR) (LI et al.,
2016), deméncia e doenca de Alzheimer (DA) (FITZPATRICK et al., 2014), obesidade
(SAKKA et al., 2015) e apneia obstrutiva do sono (AOS) (KHEIRANDISH-GOZAL et al.,
2017).

Diante da importancia do tema e da dificuldade de consolidar um biomarcador que
seja especifico para as DCV e atenda todos os quesitos exigidos para sua utilizacdo, esta
revisdo teve como finalidade analisar estudos que ja foram realizados acerca da Lp-PLA2,
verificando os efeitos desta enzima no processo fisiopatoldgico de tais doengas e se esta pode

ser utilizada como um marcador de risco cardiovascular.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura acerca dos efeitos da atividade da associacdo da

Lipoproteina A com a Fosfolipase A2 e a doenca cardiovascular.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Discorrer sobre a Doenca Cardiovascular e os principais fatores que causam esta
doenga;

» Enfatizar a importancia dos biomarcadores e o diagnéstico precoce da DCV;

» Caracterizar a associacdo da Lipoproteina A com a Fosfolipase A2 (Lp-PLA2),
avaliar sua atividade e descrever o mecanismo de acao;

» Analisar a possibilidade de utilizar a Lp-PLA2 como biomarcador cardiovascular;

» Correlacionar a atividade da Lp-PLA2 com outras doencas.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica, que é
definida como uma andlise abrangente da literatura sobre um determinado assunto especifico
com objetivo de construir uma conclusdo de estudos que foram realizados separadamente,

mas investigando problemas similares ou idénticos (LIBERATO et al., 2014).

A revisdo integrativa é composta de vdrias etapas: elaborac@o da pergunta norteadora;
estabelecimento dos objetivos da revisdo e critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos;
defini¢do das informacOes a serem extraidas das pesquisas; selecdo dos artigos na literatura;
andlise dos resultados; discussdo dos achados e apresentacdo da revisdo (SOUZA; SILVA;

CARVALHO, 2010).

Para realizacido do estudo foram pesquisados artigos, teses de mestrado e doutorado e
utilizadas as seguintes bases de dados eletronicos: Eletronic Libary Online (SCiELO), Scholar
Google, Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Periédicos da CAPES e Medical Literature
Analysis and Retrieval Sistem Online (Medline), National Library of Medicine (PubMed),
National Library of Medicine (LILACS), Revistas da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC) e o acervo da biblioteca do Centro de Educacdo e Satde (CES-UFCG). Para a selecao
dos artigos foram utilizados os seguintes descritores isolados € em combina¢do: Lipoproteina
(a) (Lipoprotein (a)); Fosfolipase A2 (Phospholipase AZ2); Lipoproteina associada a
Fosfolipase A2 (Lipoprotein associated phospholipase A2),; Doencas Cardiovasculares
(Cardiovascular diseases); Diagnostico Laboratorial (Laboratory diagnosis); Biomarcadores

(Biomarckers).

O material foi selecionado de forma que atendesse aos requisitos do tema abordado,
priorizando-se os artigos publicados entre 2007 e 2017, com excecdo de artigos com
informacdes ou defini¢des que se apresentaram imprescindiveis ao trabalho. Foram excluidos
do trabalho os artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou ndo abordaram a
temadtica proposta. Foram selecionados 245 materiais, analisados inicialmente pelo titulo e
resumo e, a partir destes foram excluidos 139 materiais quando aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo preestabelecidos para o estudo. A amostra final da revisdo contou com

106 materiais, incluindo artigos cientificos, teses de mestrado e doutorado e livros.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 DOENCA CARDIOVASCULAR

As DCV incluem todas as doengas que atingem o sistema circulatério e vasos
sanguineos, incluindo aterosclerose, cardiopatias congénitas, acidentes vasculares cerebrais
(AVCs), hipertensao arterial sistéemica (HAS), insuficiéncia cardiaca, doenca das artérias e
aorta, doenca reumdtica, arritmias, cardiomiopatias entre outras (WHO, 2011; ROGER et al.,

2011).

As manifestagdes clinicas das DVC comecam a surgir principalmente na fase adulta,
mas alguns dos processos envolvidos em sua génese, como diabetes e aterosclerose, podem
ser provenientes de habitos ainda da infancia e/ou adolescéncia, fases caracterizadas como

propicias ao desenvolvimento de tais doencas.

Existem diversos fatores de risco para as DCV, sendo definido como fator de risco
cardiovascular qualquer traco mensurdvel que pode ter causa direta com o desenvolvimento
desta doenca no futuro e estd relacionado com a elevada incidéncia de eventos
cardiovasculares. Os principais fatores de risco relacionados sdo: HAS, Diabetes mellitus
(DM), tabagismo, alcoolismo, sedentarismo, obesidade, estresse, género e idade, bem como
histérico familiar precoce de aterosclerose e dislipidemia, podendo estes serem classificados
em modificaveis, parcialmente modificdveis e ndo modificdveis. Além desses fatores de risco,
componentes ateroscleroticos, pro-tromboticos e inflamatdrios tem participagdo na etiologia
dessas doencgas (MELO et al., 2008; NESTEL; O’'BRIEN; NELSON, 2008; MARQUEZ et
al., 2009; MISAWA; VELOSO, 2009; BRASIL, 2010; KERBER; ANTUNES; CAVALETT,
2010; PASCHOAL, 2010; BRANDAO; PIMENTEL; CARDOSO, 2011; POREBA et al.,
2011; SILVA et al., 2012).

Dislipidemia, HAS, DM, sedentarismo, alcoolismo, tabagismo, obesidade e estresse
sdo os principais fatores de risco modificaveis, e podem ser controlados com medicamentos,
evitando que vdrias doengas se desenvolvam (PASCHOAL, 2010). Lp(a), fibrinogénio,
homocisteina, baixo valor de HDL colesterol sdao os principais fatores de risco parcialmente
modificdveis, que podem ser modificados com uma maior dificuldade (PASCHOAL, 2010;

XAVIER et al., 2013). Ja os fatores de risco ndo modificaveis ndo sofrem nenhum tipo de
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interferéncia e incluem o género e a idade (sendo maior a prevaléncia em homens até os 55
anos e a partir dos 75 anos, a incidéncia se iguala), histéria familiar de DCV (primeiro grau de
parentesco com cardiopatas propicia alta probabilidade de desenvolvimento de determinada
cardiopatia) e etnia (a raga negra tem maior possibilidade de desenvolver estas doencas)

(PASCHOAL, 2010).

4.2 EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

A epidemiologia envolve o estudo da frequéncia da doenca, distribuicdo e os seus
determinantes dentro da populacdo. Em 1930, como resultado das alteracdes nas causas de
mortes observadas surgiu a Epidemiologia Cardiovascular e na década de 50 varios estudos
epidemioldgicos foram realizados com o objetivo de elucidar a DCV (O’DONNELL;
ELOSUA, 2008).

De acordo com evidéncias cientificas, as DCV sdo a principal causa de mortalidade e
morbimortalidade na populacdo em geral, levando a ébito duas vezes mais que todos 0s tipos
de cancer, 2,5 vezes mais que acidentes e mortes decorrentes por violéncia e seis vezes mais
que as infecgdes, incluindo as mortes por complicacdes causadas pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (FMB, 2017). A Organiza¢do Mundial de Satide (OMS)
prevé que estas sejam a maior causa de mortalidade nos paises em desenvolvimento (WHO,
2013). No Brasil, sdo também responsdveis pelo maior nimero de 6bitos, correspondendo a
cerca de 30% e atingindo principalmente individuos com a idade avangcada (MANSUR;
FAVARATO; 2012). A estimativa da OMS € que em 2030, aproximadamente 23,6 milhdes
de pessoas morrerdo de DCV (WHO, 2013). A tabela 1, segundo a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC), mostra o nimero de 6bitos de 2004 a 2014, de acordo com as causas e a

tabela 2 mostra o numero de 6bitos de 2004 a 2014 por causas circulatorias no Brasil.

Apesar do progresso no tratamento das doengas cardiovasculares, o indice de 6bitos
por essas doengas continuam elevados. Dentre as DCV, as mais prevalentes sdo as doencas
isquémicas do coracdo (DIC) e as doengas cerebrovasculares (DCbV), sendo estas dltimas as

mais prevalentes (MANSUR; FAVARATO, 2012).



Tabela 1: Numero de 6bitos de 2004 a 2014 no Brasil de acordo com os grupos de causas
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Causa

Total de Obitos

Infarto do miocdrdio, angina e outras doencas isquémicas
do coracgdo

1.069.653 (8,80%)

Acidente vascular cerebral e outras cerebrovasculares

1.055.643 (8,68%)

Outras doencas circulatdrias

910.858 (7,49%)

Doengas hipertensivas e hipertensao arterial sist€émica

457.305 (3,76%)

Neoplasias 1.899.311 (15,62%)
Externas 1.538.892 (12,66%)
Respiratorias 1.276.345 (10,50%)
Mal definidas 931.234 (7,66%)
Diabetes 560.300 (4,61%)

QOutras enddcrinas

164.594 (1,35%)

Infecciosas

531.291 (4,37%)

Gravidez e perinatal

279.498 (2,30%)

Sistema Nervoso

259.390 (2,13%)

Genito-urinarias

254.490 (2,09%)

Mentais

126.663 (1,04%)

Malformagdes congénitas

114.821 (0,94%)

Osteomusculares

45.744 (0,38%)

Pele e subcutaneas

33.023 (0,27%)

Olhos, ouvidos e mastoide

1.733 (0,01%)

Total

12.158.232 (100,00%)

Fonte: Cardiometro. SBC, 2015.

Tabela 2: Mortalidade por 100 mil habitantes por causas circulatérias de 2004 a 2014 no Brasil
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Fonte: Adaptado do Cardiometro da SBC, 2015.

Diante da incidéncia elevada de 6bitos por DCV, € imprescindivel que se estude, cada
vez mais, oS mecanismos de desenvolvimento das mesmas, analisando os fatores de risco
envolvidos e a relagdo direta entre eles, assim como também avaliar formas de diagnosticar
precocemente uma possivel DCV pela determinagdo de biomarcadores que predizam um risco
futuro ou se alterem na corrente sanguinea imediatamente apds a lesdo, pois, além da
mortalidade, essas doencas podem causar danos irreversiveis como algumas limitagdes e
dependéncias com impacto fisico e psicoemocional, por exemplo, o que influencia
diretamente na qualidade de vida destes individuos, devido muitas vezes a perda da
produtividade no trabalho e diminuicdo da renda familiar, além de impactar social e
economicamente um pafs devido aos gastos financeiros por hospitalizacdes e internacdes
relacionadas as DCV (MUNARI; LUCCHESE; MEDEIROS, 2010; SCHMIDT et al., 2011;
RIBEIRO et al., 2016).

4.3 BIOMARCADORES CARDIACOS

Uma das maneiras de diagnosticar precocemente uma possivel DCV ¢ utilizando-se
biomarcadores, que sdo enzimas, proteinas ou moléculas mensurdveis que refletem a
fisiopatologia de determinados 6rgdos, podendo indicar processos bioldgicos normais, bem
como processos patologicos, respostas farmacoldgicas a intervengdes farmacéuticas e até
predizer danos futuros (PEREZ, 2011; FERNANDEZ et al., 2012; COSTA, 2015). Por meio

destes € possivel diagnosticar com mais precisao individuos de alto risco, fazer o progndstico
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da doenca e a sua severidade e auxiliar na escolha do tratamento (EM BIOMARCADORES,
G.D. E, 2014).

Paredes et al. (2013) definem biomarcadores cardiacos como substancias quimicas que
reproduzem vdrios aspectos da fisiopatologia das doengas cardiovasculares e circulam no
plasma sanguineo ou em secre¢des, € podem ser dosados no plasma. Quando ocorre stress ou
disfuncdo ou algum tipo de lesdo das células miocardicas, os biomarcadores se alteram e sdo
liberados na corrente sanguinea, dai a possibilidade de mensurar e analisar laboratorialmente e
fazer uma correlagdo com estado clinico do paciente (CANTELLE; LANARO, 2011;
COSTA, 2015).

Para que se torne vidvel a utilizacio de um biomarcador, este deve atender a
determinados critérios: deverd possibilitar medicdes seriadas precisas e exatas, de forma
rapida e facil e com tempo de execugdo curto; fornecer informagdes adicionais e validas tteis
na decisdo da otimizacdo da terapia e ter um custo moderado (MORROW; LEMOS, 2007;
BRAUNWALD, 2008; PEREZ, 2011; DALLMEIER; KOENIG, 2014).

Os biomarcadores cardiacos devem ser: sensiveis e cardioespecificos, ou seja, devem
ser sintetizados e liberados pelo coracdo e estar ausentes em individuos sadios; permitir o
doseamento de urgéncia, rdpido e com resultado disponivel em menos de uma hora; ser
reprodutivel, padronizado, sensivel e preciso; aparecer precocemente na circulacio, a fim de
permitir o diagndstico precoce de alguns tipos de doencas e apresentar aumento
correlacionado com o progndstico; possuir uma semivida longa o suficiente para permitir
diagnostico tardio; ndo ser influenciado pelo funcionamento de outros 6rgdos (BURTIS;

ASHWOOD; BRUNS, 2006; BEAUDEUX; DURAND, 2008; LAKSHMANADOSS, 2012).

Os biomarcadores cardiacos utilizados dividem-se em trés categorias especiais:
marcadores de necrose, marcadores de isquemia e marcadores de inflamacao (BEAUDEUX;

DURAND, 2008; LAKSHMANADOSS, 2012; GAZE, 2012).

Em seu estudo Bouwman (2014) classificou os biomarcadores cardiacos em func¢ao da
sua atualidade em trés categorias: biomarcadores ultrapassados, biomarcadores atuais e novos
biomarcadores. Os biomarcadores classificados como ultrapassados foram: aspartato amino
transferase (AST), enzima lactato desidrogenase (DHL), creatina quinase total (CK) e
mioglobina. J4 os marcadores atuais foram: isoenzima MB da creatinoquinase (CK-MB),

isoezima MM da creatinoquinase (CK-MM) e troponinas. Os novos biomarcadores sdo
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classificados em marcadores de isquemia, marcadores de necrose, marcadores de inflamacao e
outros biomarcadores (disfun¢do cardiaca e biomarcadores de estresse). Embora estes
biomarcadores sejam utilizados para o diagndstico das DCV, apresentam limita¢des e alguns

desses ndo sdo especificos para tais doengas, podendo aparecer elevados em outras patologias.

Os biomarcadores classificados por Bouwman (2014) como ultrapassados possuem
inespecificidade para o tecido cardiaco, estando presentes em outros tecidos e Orgaos,
aparecem tardiamente na corrente sanguinea apds o infarto ou lesdo, podem apresentar falsa
elevacdo devido ao uso de medicamentos, estresse, trauma, atividade fisica ou estar

relacionado a outras patologias além de danos cardiovasculares.

Os peptidios natriuréticos, a DHL, AST, a proteina C reativa (PCR), as troponinas
cardiacas T (cTnT) e I (cTnl), a mioglobina e a CK-MB sdo os principais biomarcadores
utilizados para diagnéstico e melhor tratamento das DVC. Embora estes biomarcadores sejam
utilizados para o diagndstico das DCV, apresentam limitacdes e alguns desses ndo sio
especificos para tais doengas, podendo aparecer elevados em outras patologias ou aparecem

tardiamente na circulagio (BOUWMAN, 2014; JANKOVIC et al., 2015).

A CK-MB, por exemplo, é o marcador que possui maior especificidade para indicar
uma lesd@o miocdrdica, sendo a mais utilizada e de facil interpretacdo. Porém, deve-se levar
em consideracdo também o quadro clinico do paciente e alteracdes eletrocardiogréficas, ja que
sua concentracdo s6 se eleva na corrente sanguinea 6 horas apds a lesao celular, atingindo o
pico de elevacdo apds 18 horas, o que a torna pouco sensivel quando comparada com as
troponinas cardiacas T (¢cTnT) e I (cTnl), que s@o detectadas mais rapidamente, mas possuem
limitagdes devido ao fato de possuirem um custo elevado para deteccdo e se elevarem
tardiamente na circulacdo. Entdo, continua a necessidade de encontrar um biomarcador mais
seguro e preciso para tais diagndsticos (PIEGAS et al., 2009; GURURAJAN et al., 2010;
HALTERN et al., 2010; CANNON et al., 2013; O’GARA ¢t al., 2013; AMSTERDAM et al.,
2014; CHON et al., 2014; CARVALHO, 2015; MOREIRA et al., 2016; TSUNG, 2016).

Os marcadores inflamatérios podem se mostrar tdteis para diagndstico e previsdao de
eventos cardiovasculares precocemente, possibilitando a estratificacdo de risco, uma vez que
podem estar elevados devido ao processo inflamatdrio oriundo da ruptura ou erosdo da placa

ateromatosa (SIM; AHN, 2013).
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Assim, a Lp-PLA2 que é uma enzima envolvida em processos inflamatdrios tem sido
bastante estudada e referenciada como um importante marcador de risco cardiovascular, tanto
com relagdo a sua atividade, quanto com a sua concentracdo e, como estd envolvida nos
eventos fisiopatolégicos subjacentes a aterosclerose, pode melhorar ainda mais a predi¢do de

risco (BRAUN; DAVIDSON, 2010; THOMPSON et al., 2010; LI et al., 2016).

4.4 LIPOPROTEINA ASSOCIADA A FOSFOLIPASE A2

A Lp-PLA2, também conhecida como fator de ativacdo de plaquetas acetilhidrolase
(PAF-AH), foi descoberta em 1980 e referida como uma enzima de 50 kD e que ndo depende
de célcio para ser ativada. Na corrente sanguinea, aproximadamente 80% das Lp-PLA2
carreadas estd associada ao LDL e 20% ao HDL (BURKE; DENNIS, 2009; STAFFORINI,
2009; WILENSKY; MACPHEE, 2009; IKONOMIDIS et al., 2011; ANDERSON, 2008).

Estudos apontam propriedades tanto anti-inflamatodrias quanto pré-inflamatorias desta
enzima. As propriedades anti-inflamatdrias estdo relacionadas a capacidade dessa enzima em
inibir a agregacdo plaquetdaria por meio da hidrélise do fator ativador de plaquetas
(CASLAKE et al., 2000). Em contrapartida, as propriedades pro-inflamatdrias parecem ser
mais importantes, estando relacionadas ao impulsionamento do processo inflamatério e
inducdo da aterosclerose através da degradacdo da fosfatidilcolina, gerando
lisofosfatidilcolina (LisoFC) e 4cido graxo ndo esterificado oxidados (AGNEox)

(IRIBARREN, 2006).

4.4.1 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DA Lp-PLA2

A Lp-PLA2 atua catalisando a clivagem hidroliticas do fator ativador de plaquetas
(PAF), modula a concentracdo do fosfolipidio e regula a sua funcdo biologica. Como os
outros membros da superfamilia das fosfolipases A2, esta enzima hidrolisa glicofosfolipidios
e liberam intermedidrios metabdlicos biologicamente ativos. Quando a particula de LDL sofre
oxidagdo torna-se apta para atuacdo catalitica da enzima Lp-PLA2, uma vez que o LDL sem

ser oxidado ndo sofre hidrdlise por esta, da mesma forma que acontece com a Lp(a), que s6
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sofre hidrélise por esta enzima em seu estado oxidado. A LDL oxidada, apds sofrer atividade
catalitica, se torna LDL eletronegativa [LDL(-)], molécula que possui maior potencial
aterogénico (McMANUS; PINCKARD, 2000; BENITEZ et al., 2004; CHEN et al., 2007;
BURKE; DENNIS, 2009).

Os lipidios bioativos produzidos pela hidrdlise dessa enzima, os AGNEox e LisoFC,
sdo importantes mediadores do processo inflamatério, pois promovem a elevacdo da
expressao de moléculas de adesdo intracelulares-1 (ICAM-1), moléculas de adesdo de células
vasculares-1 (VCAM-1) e interleucina 6 (IL-6) pelas células do endotélio, que ativam
leucdcitos e recrutam mondcitos e macréfagos, se transformam em células espumosas e
nucleo lipidico, produzindo um estado inflamatério no vaso sanguineo e o progresso do
processo aterosclerdtico (mecanismo indicado pelas setas pretas), como também o
desenvolvimento de codgulos, através da producao do inibidor do ativador de plasminogénio
(IAP-1) produzido por meio do LisoFC (mecanismo indicado pelas setas brancas)
(McMANUS; PINCKARD, 2000; SHI et al., 2007; CHEN et al., 2007, OHAYON et al.,
2008; WILENSKY et al., 2008; BURKE; DENNIS, 2009; AROSA; CARDOSO; PACHECO,
2012; BADIMON; PADRO; VILAHUR, 2012; FERNANDEZ et al., 2012; LIM; PARK,
2014). A figura 1 demonstra a atividade da Lp-PLA2 nos mecanismos aterogénicos e

trombogénicos no vaso sanguineo.

Figura 1: Envolvimento da Lp-PLA2 na aterogénese e trombogénese

Fonte: Autoria Prépria, 2017.
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4.4.2 Lp-PLA2 COMO MARCADOR DE RISCO CARDIOVASCULAR

A producdo e liberacdo dos mediadores lipidicos bioativos pela Lp-PLA2 contribui
com a disfun¢@o endotelial e posterior formagao da placa aterosclerdtica por meio do estresse
oxidativo. Em pesquisas realizadas em artérias corondrias com placas rotas foram encontrados
pontualmente actimulos mais elevados desta enzima, o que sugere a relacdo desta com a

vulnerabilidade e ruptura da placa (LAVI et al., 2007).

Estudos realizados por diversos pesquisadores demonstraram que em pacientes com
Sindromes Isquémicas Miocérdicas Instdveis (SIMI) a Lp-PLA2 esteve associada a pior
progndstico, inclusive mortalidade, o que realca a atividade dessa enzima como um possivel
marcador especifico da doenca cardiovascular, tanto em pacientes com aterosclerose
complicada, como ndo complicada (GERBER et al., 2006; O'DONOGHUE et al., 2006;
THOMPSON et al.,, 2010; FERGUSON et al., 2012). Corson; Jones; Davidson, 2008
avaliaram a atividade da Lp-PLA2 em seu estudo prospectivo e observaram que a elevacdo
dessa enzima estava relacionada a eventos cardiovasculares em 11 de 12 estudos, concluindo

que os niveis plasmaticos podem ser utilizados para predizer um risco cardiovascular.

Como a Lp-PLA2 ¢ uma enzima que possui alta especificidade para inflamacao
vascular, baixa biovariabilidade e estd intimamente correlacionada ao processo desencadeador
das DCV, ¢ imprescindivel que se incorpore a utilizagdo desta como um marcador de risco
precoce para tais doengas. Nessa perspectiva, a utilizagdo desta para tal finalidade possui
inimeras vantagens, se confirmando pelo fato de ndo se correlacionar com biomarcadores de
inflamacdo sistémica, ndo se elevar na corrente sanguinea de forma significativa durante
episddios de coronariopatias agudas e por ser referenciada, na maioria dos estudos, como
independente dos riscos tradicionais como pressdo arterial, tabagismo e dislipidemias, por
exemplo (IRIBARREN, 2006; KOENING; KHUSEYINOVA; 2007; SWERDLOW et al.,
2012).

Uma questdo que venha a limitar a utilizacdo desta enzima como biomarcador talvez
seja o ponto de corte para estratificacdo de risco. Inicialmente, com base no nivel sérico de
50% da populacdo saudédvel, valores maiores que 235 ng/mL foi definido como ponte de
corte. Posteriormente, vdrias pesquisas revelaram que individuos que possuem niveis
plasmaticos de Lp-PLA2 superior a 200 ng/mL apresentam maior risco de DCV do que

quando se compara aos individuos com niveis inferiores a esse valor. Entretanto, no que se
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refere a enzima como biomarcador, valores progndsticos e diagnosticos pode-se utilizar 200
ng/mL como ponto de corte para identificar pacientes com alto risco de DCV, sendo esse
ponto discriminado apenas para pacientes de risco moderado ou alto, € ndo como alvo
terapéutico para tratamento (ELKIND et al., 2006; GERBER et al., 2006; DAVIDSON et al.,
2008).

4.5 DOSEAMENTO DA Lp-PLA2

Como a Lp-PLA2 pode ser referenciada como um importante biomarcador
cardiovascular € de suma importancia salientar as formas de determinagdo desta, que pode ser
tanto com relacdo a sua atividade, quanto a sua concentracdo (BRAUN; DAVIDSON, 2010;
THOMPSON et al., 2010).

O ensaio para determinacdo da atividade da Lp-PLA2 consiste na medicao da sua
atividade com base na conversao do substrato (MOTYKOVA et al., 2011). O substrato torna-
se colorido a partir da conversdo (hidrélise) pela enzima, sendo a atividade calculada pela
inclinacdo do sinal gerado ao longo do tempo (atividade colorimétrica) (MAIOLINO et al.,
2012). Vérios autores utilizaram essa metodologia para determinar a atividade da Lp-PLA2
(VICKERS et al., 2009; SCHNABEL et al., 2009; DELGADO et al., 2012; MAIOLINO et
al., 2012; CAPOULADE et al., 2015; MAHMUT et al., 2016).

Ja o ensaio para determinacdo da concentracdo consiste na medi¢do da concentracio
em massa por imunoensaio enzimdtico (MOTYKOVA et al., 2011). Uma das metodologias
mais utilizadas para determina¢do da massa de Lp-PLA2 € o ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay), que consiste em um imunoensaio enzimatico tipo sanduiche que utiliza dois
anticorpos monoclonais altamente especificos para a medi¢do direta da concentracdo da
enzima, utilizando-se um conjunto de calibradores para tracar uma curva padrio de
absorbancia em relacdo a concentracdo da enzima, podendo-se determinar a concentracao da
enzima na amostra teste (MAIOLINO et al., 2012; PASINI et al., 2013; MOREIRA, 2016).
Essa metodologia foi utilizada em diversos estudos com essa finalidade (GERBER et al.,
2009; SCHNABEL et al., 2009; SWORDS JENNY et al., 2010; MAIOLINO et al., 2012;
PASINI et al., 2013; CHUNG et al., 2014; IKONOMIDIS et al., 2014; CAI et al., 2015;
CAPOULADE et al., 2015; MAHMUT et al., 2016; MOREIRA, 2016).



29

Como mencionado, vérios estudos examinaram a associacdo de massa e/ou atividade
enzimdtica circulante da Lp-PLA2 e correlacionaram com o risco de DCV. Persson et al.
(2007) afirmaram que a atividade pode ser mais fortemente associada com os fatores de risco
de DCV do que a massa. Este achado se assemelha ao de Maiolino et al. (2012), que
afirmaram que a propor¢do de enzima ativa tem uma menor variagdo do que a massa, € que 0s
efeitos bioldgicos da enzima sdo apenas explicados em parte pela sua massa circulante,
explicando assim o valor progndstico dos eventos cardiovasculares pela atividade plasmatica
de Lp-PLA2, e, como esta enzima esta relacionada a ruptura das placas, pode predizer a

vulnerabilidade destas. (LIU et al., 2011; MAIOLINO et al., 2012).

Além disso, existem vdrias explicagdes potenciais enfatizando o porqué da atividade
de Lp-PLA2 poder predizer o resultado com mais precisdo que a massa de Lp-PLA2. O
ensaio de determinacdo da massa representa a massa de Lp-PLA?2 em lipoproteinas intactas,
enquanto que o ensaio de atividade representa a atividade de fosfolipases, sendo entdo a
atividade capaz de refletir a funcdo biolégica da enzima e provavelmente a ativacdo de
macréfagos em placas ateroscleréticas instaveis (MAIOLINO et al., 2012; NELSON et al.,
2012).

4.6 INIBICAO DA Lp-PLA2 COMO ALVO TERAPEUTICO

A compreensao do envolvimento e importancia da Lp-PLA2 no processo de formacao
de placas ateromatosas nas paredes arteriais e posterior desenvolvimento de DCV instigou
pesquisas de desenvolvimento de terapias que tem como alvo principal a inibicdo desta
enzima. Wilensky et al. (2008) mostraram que diminuindo diretamente a atividade desta

enzima a progressdo de placas aterosclerdticas complexas foram inibidas.

O Darapladib ¢ um inibidor seletivo da enzima Lp-PLA2 que tem eficicia
demonstravel contra a aterogénese em modelos pré-clinicos (WILENSKY et al., 2008). No
estudo realizado por WILENSKY et al. (2008) em suinos, este medicamento reduziu os niveis
da enzima na placa e drea do nicleo necrético, além de inibir o desenvolvimento de lesdes em
artérias. Johnson et al. (2014) também demostraram que a atividade da enzima foi reduzida na
placa carétida humana com o uso deste medicamento. Em contrapartida, no estudo de

Stability Investigators (2014) o Darapladib nio reduziu significamente os componentes do
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ponto final das DCV, o que pode estar relacionado com um menor efeito na placa corondria
vulneravel, como previsto em estudos anteriores (SERRUYS et al., 2008; JOHNSON et al.,
2014).

Estes resultados reforcam que a Lp-PLA2 estd associada com a inflamagdo vascular,
aterosclerose e com o inicio da progressdo para DCV na fase aguda, devido ao fato que a
inibicdo da enzima na fase cronica ndo € tdo eficaz quanto na fase aguda. Logo, sdo
necessdrios estudos posteriores para verificar se esta enzima pode ser considerada um alvo
terapéutico especifico para prevencdo da aterosclerose em desenvolvimento ou se sua

atividade se detém apenas em ser um possivel biomarcador cardiaco.

4.7 Lp-PLA2 E A CORRELACAO COM OUTRAS DOENCAS

Virios estudos comprovam a associacdo da enzima Lp-PLA2 com outras doengas.
Sendo assim, além de demonstrar a correlacdo com as DCV, € importante salientar a
correlagdo com essas outras patologias, visto que pode ser um possivel alvo de prevencao das

mesmas. O quadro abaixo mostra a relacdo da Lp-PLA2 com algumas doencas.

Quadro 1: Envolvimento da Lp-PLA2 com algumas doencas

DOENCA RELATO REFERENCIAS

O aumento do nivel plasmético de Lp-
PLA2 estéd associado a um risco maior de
reestenose, mesmo apos a colocagdo do
stent, e a dosagem dessa enzima pode ser
util para identificar individuos com risco a
estreitamento da artéria (reestenose).

REESTENOSE ZHENG et al., 2014

Neste estudo, Gong et al., (2011)
encontraram valores mais elevados da
. enzima em pessoas com SM,

SINDROME principalmente em pacientes com
METABOLICA (SM) aterosclerose carotidea e sugerem que a GONG etal., 2011

Lp-PLA?2 pode ser um marcador

inflamatdério da sindrome metabdlica.
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SINDROME
DEPRESSIVO-
ANSIOSA (SDA)

Associacao da SDA com disfuncdo do
endotélio pode ser expressa pela alteracao
dos niveis (maiores niveis) de Lp-PLA2.

LIMA, 2014

RETINOPATIA
DIABETICA

Canning et al. (2016) avaliaram se a Lp-
PLAZ2 e o seu principal produto enzimatico
(LisoFC) estdo envolvidos na barreira
hemato-retiniana (BRB) durante a
retinopatia diabética. Utilizaram o inibidor
Darapladib, que suprimiu efetivamente a
decomposicao de BRB em ratos
noruegueses normais de estreptozotocina,
demonstrando que a inibicao de Lp-PLA2
pode prevenir eficazmente a disfuncao de
BRB mediada por diabetes. Deste modo, a
Lp-PLA2 pode ser um alvo terapéutico util
para pacientes com edema macular
diabético (EMD), talvez em associacao
com os agentes anti-VEGF ja utilizados.
No estudo de Staurenghi et al. (2015) um
tratamento didrio de 3 meses com
Darapladib reduziu o EMD e melhorou a
acuidade visual em pacientes.

STAURENGHI et al.
2015; CANNING et
al., 2016

HIPERTENSAO
RESISTENTE (HR)

Nesse estudo, a atividade plasmaética da
Lp-PLA2 em pacientes com HR foi
significativamente maior, e o aumento da
atividade observado nao esta associado
com a incidéncia de RH. A terapia com
estatinas pode ser util para reduzir a
incidéncia de RH em individuos com

atividade plasmatica aumentada de Lp-
PLA2, sendo necessarios estudos futuros
para investigar se o inibidor de Lp-PLA2
ou estatinas poderia ser usado para reduzir
a incidéncia de RH.

Lletal., 2016

Neste estudo, a massa e a atividade de Lp-
PLA2 estavam ambas relacionadas com
um risco aumentado de deméncia, sendo

risco de deméncia de Alzheimer (DA)

FITZPATRICK et al.,

DEMENCIA E
DOENCA DE
ALZHEIMER (DA)

aumentado duas vezes quando comparado
com o quartil mais baixo da massa de Lp-
PLAZ2 e a atividade desta enzima dobrou o
risco de deméncia mista (DA e deméncia
vascular), sendo essas associagcdes
independentes da demografia, DCV e seus
fatores de risco.

2014
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OBESIDADE

Maiores niveis de Lp-PLA?2 foram
encontrados em criancas obesas do que
controles magros. A correlagdo entre a Lp-

PLA2 com o indice de massa corpérea
(IMC) sugere que esta enzima pode ser a
ligacdo entre a obesidade e o risco
cardiovascular aumentado, podendo ser
elevado mesmo em idade muito jovem. A
medicao desta poderia avaliar o risco
aumentado de DCV em criancas e
adolescentes obesos.

SAKKA et al., 2015

APNEIA
OBSTRUTIVA DO
SONO (AOS)

A AOS tem sido associada a um risco
aumentado de disfuncdo endotelial e
dislipidemia, precursoras da aterosclerose.
Nesse estudo, criancas obesas e criangas
com AOS apresentaram niveis de atividade
plasmatica de Lp-PLA?2 significamente em
comparacdo aos controles. Além disso,
quando tanto a obesidade como a AOS
estavam simultaneamente presentes, ou a
disfun¢do endotelial, a atividade da enzima

era ainda mais elevada.

KHEIRANDISH-
GOZAL et al., 2017

Fonte: Autoria prépria, 2017.




33

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do progresso no diagndstico, tratamento e prevencdo das Doencas
Cardiovasculares, estas ainda sdo responsdveis pelo maior nimero de ébitos em todo mundo.
Levando em consideragdao esse impacto social na populagdo, deve-se atentar as medidas de
precaucdo para prevencdo destas, seja por meio da identificacdo de fatores de risco presentes
ou utilizando biomarcadores cardiacos, que se mostram como ferramentas coadjuvantes para

o tratamento preventivo, de diagndstico e progndstico de tais doengas.

Nessa perspectiva e com base no que foi explanado, a Lp-PLA2, enzima envolvida no
processo inflamatdério subadjacente a aterosclerose e que também estd intimamente
correlacionada com estas doengas, pode ser considerada como um biomarcador cardiaco mais
especifico do que outros ja utilizados para esta finalidade. Além disso, esse estudo demonstra
correlagdes importantes que foram observadas entre a atividade da Lp-PLA?2 e outras doengas,
como sindrome metabdlica, reestenose, sindrome depressivo-ansiosa, deméncia e doenca de
Alzheimer, entre outras. Assim, estudos posteriores que envolvam o0s mecanismos
fisiopatoldgicos que as desencadeiam e a forma que se da o envolvimento desta enzima nessas
patologias podem revelar possiveis alvos de terapia, tanto na iniciagdo como na progressao ou

ainda, em associa¢do com outros medicamentos ja utilizados nestas doencas.

Por fim, embora a utilizacdo da Lp-PLA2 ainda seja limitada na prética clinica mesmo
com as inimeras vantagens apresentadas, a presente revisdo realizada reforca a importancia
da utilizacdo desta como um biomarcador cardiaco no diagndstico precoce de doengas
cardiovasculares e sugere pesquisas posteriores a fim de resolver as questdes pendentes no
que diz respeito a definicdo do ponto de corte para estratificacdo de risco, bem como
pesquisas com a finalidade de melhorar a sensibilidade das metodologias ja utilizadas para o
determina¢do ou ao desenvolvimento de novas metodologias, visando diminuir o custo para o
doseamento desta, para posteriormente enquadrd-la na pratica clinica. Sugere ainda mais
investigacdes mais completas envolvendo os mecanismos aterogénicos associados a esta
enzima, bem como da sua inibi¢do, e acerca do seu potencial papel como alvo terapéutico
para agentes cardiovasculares, a fim de reduzir a mortalidade e a morbimortalidade decorrente

dessas doencas, melhorando a qualidade de vida da populacdo e diminuindo a incidéncia desta

nos préximos anos.
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