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Reconhecemos que a aterosclerose é uma doenca inflamatdria
caracterizada por uma alteracao da biologia vascular, fruto da exposi¢ao
continua e sustentada aos fatores de risco, especialmente aos niveis de
LDL-C elevados, o que gera disfuncao endotelial, estresse oxidativo e a
liberacdo de diferentes mediadores inflamatérios no tecido vascular,
perpetuando e ampliando o processo de reparacao tecidual, em todos os
estagios da progressao da placa aterosclerética.

Varios estudos nos levaram a compreender melhor as distintas vias de
atuacao das estatinas e dos complexos mecanismos que levam a efeitos
bioldgicos como atenuacdo da atividade inflamatdria e trombogénica, e
restauracdao da funcao endotelial. A analise dos resultados do estudo
JUPITER, estabeleceu a premissa de que o bindmio colesterol-inflamacao
(LDL-C e PCRas), potencialmente, pode configurar um duplo objetivo do
tratamento. A expressiva reducdo de 44% na incidéncia de eventos CV e
de aproximadamente 20% na mortalidade total, estendeu a terapia com
estatinas para a preven¢dao primdaria e apontou para mudancas de
paradigma na detec¢do, incorporando a inflamacdo como mais um
objetivo de tratamento no espectro da doenga CV13,

O estudo CANTOS testou a hipdtese inflamatdria da aterotrombose,
avaliando o impacto da adicao do canakinumab, um anticorpo
monoclonal contra IL-1beta, na recorréncia de eventos CV em 10.061
pacientes de prevencado secundaria e com terapia padrao otimizada. Para
um seguimento médio de 3,7 anos, a ocorréncia do desfecho primario
composto de IAM, AVC ou morte CV, na comparacao ao placebo, foi
reduzida significativamente em 15% (HR 0,85 1C95% 0,76-0,96 p=0,007) e
o desfecho secundario, adicionada hospitalizagdao por angina instavel com
necessidade urgente de revascularizacao, a reducao foi de 17% (HR 0,83
IC95% 0,73-0,95 p=0,0006). Canakinumab nao reduziu os niveis lipidicos
iniciais (LDL-C médio basal de 82 mg/dL)*.

Mais recentemente, o estudo COLCOT investigou o efeito da agao anti-
inflamatdria da colchicina, em baixas doses (0,5mg via oral ao dia), versus
placebo, em 4.745 pacientes com até 30 dias apds IAM. No seguimento
médio de 22,6 meses, o desfecho primdrio composto de morte CV, parada
cardiaca reanimada, IAM, AVC ou hospitalizacdo urgente por angina
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necessitando de revascularizagdo coronadria ocorreu em 5,5% dos
pacientes colchicina e em 7,1% do placebo (HR 0,77 IC 95%:0,61-0,96
p=0,02). Para os componentes individuais HR 0,84 (IC 95%:0,46-1,52) para
morte CV; HR 0,83 (IC 95%:0,25-2,73) para parada cardiaca; HR 0,91 (IC
95%:0,68-1,21) para IAM; HR 0,26 (IC 95%:0,10-0,70) para AVC; e HR 0,50
(IC 95%:0,31-0,81) para hospitalizagdo urgente por angina e
revascularizacdo coronaria.

Em nova analise, recentemente apresentada no ESC-2020, os autores
determinaram se o tempo para o inicio do tratamento pode influenciar os
beneficios demonstrados com colchicina. Significativa reducao no
desfecho primadrio foi observada no grupo colchicina com inicio do
tratamento <3 dias, comparado ao placebo (HR 0,52 IC 95%:0,32-0,84),
em contraste com aqueles que o uso de colchicina foi iniciado entre 4 e 7
dias (HR 0,96 IC 95%:0,53-1,75) e com >8 dias (HR 0,82 IC 95%:0,61-1,11).
Os beneficios do inicio precoce de colchicina também se demonstraram
nos desfechos: hospitalizacao por angina levando a revascularizacao
coronaria (HR 0,35); total de revascularizacdo corondria (HR 0,63); e no
desfecho composto de morte CV, parada cardiaca reanimada, IAM ou AVC
(HR 0,55); com p<0,05, para todos. Os autores concluiram, que pacientes
infartados se beneficiam com o uso de baixa dose de colchicina, de inicio
precoce, no hospital®.

Dessa forma, é necessario manter-se o foco na literatura, uma vez que
novos estudos explorando potenciais alvos-terapéuticos da inflamacao na
doenca CV estao em andamento e poderdo ser incorporados a pratica
clinica.
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