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Resumo 

A Doença Aterosclerótica tem aumentado a sua prevalência a nível mundial. É 

caracterizada pela existência de placas de ateroma nas artérias de maior calibre com início na 

disfunção endotelial e comprometimento das suas funções fisiológicas, como a tonicidade 

vascular e integridade vascular. De seguida, uma cascata de eventos resulta na acumulação de 

lípidos na parede vascular, elementos fibrosos e calcificação com formação de células 

espumosas. Estas lesões podem afetar artérias de médio a largo calibre, incluindo as artérias 

coronárias, carótidas, cerebrais e a aorta e os seus ramos. A placa de ateroma e a sua 

instabilidade pode manifestar-se clinicamente por obstrução do fluxo sanguíneo, levando a 

isquemia local, disfunção do órgão, ou enfarte.  

Os fatores e indicadores de risco principais incluem dislipidemia, fatores metabólicos, 

doenças genéticas e hipertensão. A avaliação e estimativa do risco cardiovascular individual é 

o primeiro passo na gestão do risco e das medidas preventivas. A prevenção da doença 

aterosclerótica baseia-se na gestão dos fatores de risco com intervenção no estilo de vida, dieta, 

atividade física, tabagismo e terapêutica farmacológica concomitante de comorbilidades de 

risco cardiovascular.  

A terapêutica farmacológica consiste numa abordagem direcionada para gestão do perfil 

lipídico primeiramente direcionada para a diminuição substancial dos níveis de LDL-C. A 

terapêutica farmacológica da aterosclerose abrange várias classes anti-dislipidemicas, em 

particular estatinas, inibidores da absorção do colesterol, sequestradores de ácidos biliares, 

inibidores da pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9, possuindo mecanismos de 

modificação das lipoproteínas. Outros alvos terapêuticos em ensaios clínicos com efeito nas 

lipoproteínas estão em vista, incluindo uma nova abordagem dos inibidores da PCSK9, ácido 

bempedóico, angiopoietina-like 3, apolipoproteína C-III e lipoproteína(a). O bloqueio da 

inflamação aterogénica constitui também um potencial alvo no tratamento da aterosclerose. 

Agentes terapêuticos imunomoduladores direcionados para estes mecanismos estão a ser 

estudados e avaliados em ensaios pré-clinicos e clínicos, como canakinumab, xilonix, 

tocilizumab e IL-2. 

 

Palavras-chave: aterosclerose; LDL-C; fatores de risco; prevenção; terapêutica 

 



  5 

Abstract 

Atherosclerotic Disease has increased its prevalence worldwide. It is characterized by 

atheroma plaques initiating in endothelial dysfunction and compromising its physiological 

functions, including vascular tonicity, and vascular integrity. A waterfall of events follows 

resulting in lipid accumulation in the arterial wall, fibrous elements, and calcification with foam 

cells formations. This can affect medium and large calibre arteries, including coronary arteries, 

carotid, cerebral and the aorta and its branches. The atheroma plaque and its instability together 

with these processes can manifest itself clinically by obstructing blood flow, causing local 

ischemia, organ dysfunction, or infarct.  

Main indicators and risk factors include dyslipidaemia, metabolic factors, genetic 

disorders, and hypertension. The evaluation and estimation of total individual cardiovascular 

risk is the first step in managing risk and prevention measures. Atherosclerosis Disease 

prevention is based on managing risk factors by lifestyle interventions, diet, physical activity, 

smoking, and concomitant pharmacological therapy for cardiovascular comorbidities.  

Pharmacological therapy consists in a targeted approach for managing the lipid profile 

focused on lowering LDL-C. Atherosclerosis pharmacological therapy covers several anti-

dyslipidaemia classes, in particular statins, cholesterol absorption inhibitors, bile acids 

sequestrants and proprotein convertase subtilisin kexin type 9, all having lipoproteins 

modification properties. Other therapeutic targets in clinical trials with effect on lipoproteins 

are in sight, including a novel approach regarding PCSK9 inhibitors, bempedoic acid, 

angiopoietin-like 3, apolipoprotein C-III and lipoprotein(a). Blocking atherogenic 

inflammation is also a potential target in atherosclerosis therapy. Immunomodulatory agents 

targeting these mechanisms are being studied and evaluated in pre-clinical and clinical trial, as 

canakinumab, xilonix, tocilizumab and IL-2. 

 

Keywords: atherosclerosis; LDL-C; risk factors; prevention; treatment 
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Abreviaturas 

ACL - Adenosina trifosfato citrato liase 

AGPIs - Ácidos gordos polinsaturados 

AGS - Ácidos gordos saturados 

ANGPTL3 - Angiopoietina-like 3 

ApoA-1 - Apolipoproteína A-1 

ApoB - Apolipoproteína B 

ApoB100 - Apolipoproteína B100 

ApoC-III - Apolipoproteína C-III 

CEs - Células endoteliais 

CETP - Proteína de transferência de colesterol esterificado 

CK - Creatina cinase 

CMLVs - Células musculares lisas vasculares 

CT - Colesterol total 

CYP450 - Citocromo P450 

DHA - Ácido docosahexanóico 

DM - Diabetes mellitus 

DMI - Diabetes mellitus tipo I 

DMII - Diabetes mellitus tipo II 

eNOS - Óxido nítrico sintase endotelial 

EPA - Ácido eicosapentanóico 

GMPc - Monofosfato de guanosina cíclico 

HDL - Lipoproteína de alta densidade 

HDL-C - Colesterol lipoproteína de alta densidade 

HF - Hipercolesterolemia familiar 

HFC - Hiperlipidemia familiar combinada 
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HFHe - Hipercolesterolemia familiar heterozigótica 

HFHo - Hipercolesterolemia familiar homozigótica 

ICAM-I - Molécula de adesão intercelular-1 

IDL - Lipoproteína de densidade intermediária 

IG - Índice Glicémico 

IL-1 - Interleucina-1 

IL-6 - Interleucina-6 

ILC2 - Células linfóides inatas tipo 2 

LDL - Lipoproteínas de baixa densidade 

LDL-C - Colesterol lipoproteínas de baixa densidade 

LDL-R - Recetor de lipoproteínas de baixa densidade 

Lp(a) - Lipoproteína(a) 

LPL - Lipoproteína lipase 

lrTGs - Lipoproteínas ricas em TGs 

CCL2 - Ligante de quimiocina 2 

mRNA - RNA mensageiro 

NF-kB - Factor nuclear kappa B 

NO - Óxido nítrico 

PCR - Proteína C reativa 

PCSK9 - Pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9 

PPAR-α - Recetor-α ativado pela proliferação do peroxissoma 

ROS - Espécies reativas de oxigénio 

siRNA - Moléculas pequenas interferentes de RNA 

TCV - Tensões de cisalhamento vasculares 

TGs - Triglicéridos  

TMAO - N-óxido de trimetilamina 



  8 

TNFα - Fator de necrose tumoral 

Células Treg - Células T reguladoras 

VCAM-I - Proteína 1 de adesão celular vascular 

VLDL - Lipoproteína de muito baixa densidade 
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1 Introdução 

A Doença aterosclerótica, ou aterosclerose, constitui a causa de morte subjacente a 50% 

das mortes nos países ocidentais. Nas últimas décadas o panorama da doença cardiovascular 

nos países desenvolvidos tem mudado, com diminuição de eventos fatais cardiovasculares, no 

entanto, permanece a causa de morte líder a nível mundial, principalmente na europa. (1) Em 

Portugal, a mortalidade relacionada com eventos cardiovasculares representou 29,4% da 

mortalidade total em 2017. (2) 

A aterosclerose desenvolve-se maioritariamente pelo processo continuo da lesão arterial 

que resulta na retenção de lípidos na túnica íntima e na sua modificação, que por sua vez agrava 

o processo inflamatório de áreas vulneráveis das artérias e que possui um papel crucial em todas 

as fases do mecanismo aterogénico e na sua progressão. Este processo inicia-se na disfunção 

endotelial e na acumulação de lipídios na parede arterial que evoluem para lesões 

ateroscleróticas complexas, ou placas de ateroma. Estas podem resultar na oclusão parcial ou 

total da artéria, e/ou em rutura com libertação do trombo. (3) A doença aterosclerótica é uma 

doença silenciosa, em parte devido à atenuação dos sintomas por circulação colateral e pela 

progressão silenciosa do mecanismo aterogénico, só se manifestando clinicamente em estados 

avançados.  

A aterosclerose é uma doença inflamatória crónica das artérias, processo impulsionado 

pela acumulação de lípidos, em particular lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e partículas 

remanescentes, acompanhada de processos de inflamação ativa em áreas localizadas das 

artérias. Regiões das artérias com perturbações do fluxo, em particular zonas de bifurcações 

apresentam maior propensão para lesões no endotélio que promovem a acumulação de lípidos 

na parede arterial. (3) 

A aterosclerose e o desenvolvimento do processo aterosclerótico podem ser prevenidos. 

A educação da população na importância da implementação de medidas preventivas no seu 

quotidiano como atividade física regular, cessação tabágica, manutenção de peso corporal 

saudável e dieta saudável permanece uma necessidade crucial na gestão do risco de 

desenvolvimento da doença. (3) 

O prognóstico da aterosclerose é favorável em parte devido aos avanços na gestão dos 

fatores de risco. Através de medidas preventivas e da gestão farmacológica dos fatores de risco, 

principalmente terapêuticas anti-dislipidemicas, anti-hipertensivas e antidiabéticas, é possível 

gerir o desenvolvimento e progressão da doença aterosclerótica. No entanto, em manifestações 
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de estados mais avançados da doença o prognóstico piora, em particular após enfarte do 

miocárdio, acidente vascular isquémico ou aneurisma. (3) 

1.1 Objetivos 

Este trabalho tem como objetivo uma revisão bibliográfica geral à fisiopatologia da 

doença aterosclerótica, e uma revisão das atuais medidas de prevenção e intervenções 

farmacológicas passíveis de diminuir o risco cardiovascular associado. Adicionalmente, referir 

e explorar novos alvos terapêuticos em estudo e em ensaios clínicos de fase II e III que têm 

vindo a mostrar resultados promissores no tratamento da doença aterosclerótica e/ou 

diminuição de eventos cardiovasculares associados.  

1.2 Materiais e métodos 

Relativamente a pesquisa científica, a literatura foi consultada e revista em bases de 

dados como PubMed e Google Académico, de janeiro de 2023 a setembro de 2023. A seleção 

de artigos foi feita primeiramente em artigos publicados nos últimos cinco anos, não excluindo 

artigos com informações científicas relevantes mais antigos. A pesquisa foi feita em artigos em 

inglês, em que as palavras-chave mais utilizadas foram “Atherosclerosis”, “pathophysiology”, 

“prevention”, “treatment”, “atherogenic inflammation”, “cardiovascular risk”, “targeting the 

imune system”, “evolving targets” e “new perspectives”. 
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2 Sistema Arterial 

2.1 Anatomia e Histologia 

A função do sistema arterial é a distribuição do sangue do coração até ao sistema capilar 

que irriga todos os órgãos em todo o corpo. A função de bomba do coração produz um fluxo de 

sangue pulsátil no sistema arterial. Com cada contração do coração, o sangue bombeado causa 

expansão das paredes arteriais, sendo o tecido elástico o que lhes permite recolher novamente 

durante a diástole. O recuo das paredes arteriais assiste na manutenção da pressão arterial 

sanguínea durante a diástole, tornando possível manter a pressão diastólica e auxiliar o 

movimento direcional do sangue. (4,5).  

Existem três tipos principais de vasos no sistema arterial: artérias elásticas, artérias 

musculares e arteríolas. Estes possuem uma transição gradual da sua estrutura e função, não 

havendo uma demarcação clara. Em geral, a quantidade de elastina diminui à medida que os 

vasos diminuem de calibre. (5) As paredes dos vasos arteriais correspondem a uma estrutura 

geral de três camadas. As três camadas básicas da parede vascular são a túnica adventícia, túnica 

média e túnica íntima.  

A túnica adventícia, é a camada mais externa da parede vascular, composta por tecido 

conjuntivo. Contém colagénio, um componente fundamental, que facilita a fixação do vaso a 

estruturas e tecidos próximos de apoio. É responsável pela integridade e resistência física 

perante as forças exercidas na parede. Nela estão contidos vasa vasorum, nos vasos de maior 

calibre, responsável pela irrigação do próprio tecido da parede. (6) 

A túnica média é a camada intermédia da parede vascular. É geralmente mais espessa nos 

vasos arteriais e contém células musculares lisas capazes de alterar o calibre do lúmen vascular. 

A espessura da túnica média varia muito entre os diferentes tipos de vasos. Contém também 

lamelas elásticas e é envolta pela camada elástica externa, uma camada de fibras elásticas que 

separa a túnica média da túnica adventícia. (6) 

A túnica íntima é a camada mais interior da parede vascular, está exposta e interage com 

o sangue. A túnica íntima é essencialmente definida por uma única camada de células 

endoteliais (CEs) planas. O endotélio está envolto pela lamina basal, ou matriz extracelular, 

suportada pela camada subendotelial, que é constituída por músculo liso, colagénio, e fibras 

elásticas que variam na sua espessura. A túnica íntima está envolta pela camada elástica interna, 

uma camada de fibras elásticas que separa a túnica íntima da média. (6) 
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Um esquema das três camadas básicas da estrutura geral das paredes arteriais encontra-

se na Figura 1. 

 

Figura 1 - Estrutura geral da parede arterial [Criado com BioRender.com] 

O endotélio vascular é uma monocamada heterogénea formada por CEs, constituindo a 

primeira barreia com o lúmen, onde circulam moléculas e células na corrente sanguínea. (7) 

Está estrategicamente localizado entre a corrente sanguínea e os tecidos, funcionando como um 

sensor e transdutor de sinais produzindo substâncias biologicamente ativas. (7,8)  

A superfície luminal das células endoteliais é anticoagulante e anti-trombogénica, as 

plaquetas e leucócitos não aderem às CEs e a cascata de coagulação permanece inativada. Em 

contraste, as macromoléculas da lamina basal sintetizadas pelas CEs são fortemente 

trombogénicas, e as CEs ativadas promovem a formação de trombos. Assim, as CEs regulam o 

equilíbrio entre trombose, homeostasia e tromborresistência. (9) Outra função fundamental do 

endotélio é o controlo da transferência de solutos e macromoléculas entre o sangue e os tecidos 

circundantes, ou permeabilidade basal, e a permeabilidade induzida por inflamação. Os fluidos 

e solutos atravessam o endotélio por via paracelular, enquanto as macromoléculas atravessam 

por via transcelular ou paracelular. (9) As CEs estão envolvidas ainda em atividades 

metabólicas, possuindo a capacidade de ativar numerosos fatores de circulação, com e sem 

propriedades vasoativas, incluindo hormonas polipeptídicas, aminas, nucleótidos, 

lipoproteínas, metabolitos do ácido araquidónico e espécies reativas de oxigénio (ROS). (9) 

Alterações no sangue, incluindo a variação do stress mecânico e mudança de 

concentrações de fatores metabólicos, são detetadas pelo endotélio que medeia a transdução do 

sinal para as outras camadas da parede vascular. (7,8) O endotélio em particular é alvo das 

forças de fricção exercidas pela corrente sanguínea. A variação das forças mecânicas sobre a 
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parede vascular modula variadas funções fisiológicas, como a tonicidade e integridade vascular. 

As forças principais que atuam na parede arterial são as tensões de cisalhamento vasculares 

(TCV) induzidas pelo fluxo sanguíneo. (7,10) 

As TCV desempenham um papel importante na hemodinâmica aterogénica 

contribuindo para a manutenção da forma achatada característica das CEs. As alterações podem 

afetar diretamente a morfologia e função do endotélio vascular, e estimular a migração e 

proliferação de células musculares lisas vasculares (CMLVs) e células mononucleares. A 

magnitude e direção da TCV é reconhecida por sensores mecânicos no endotélio, a transdução 

destes sinais regula a expressão de numerosos genes envolvidos na morfologia celular, adesão 

e proliferação. (7) Em pontos de bifurcações ou curvaturas vasculares ocorre perturbação do 

fluxo, passando do fluxo laminar típico das zonas sem ramificação para fluxo turbulento. Como 

consequência do fluxo turbulento e diminuição da TCV, as CEs aumentam o seu volume 

alterando a sua morfologia e adquirindo uma forma pavimentosa. (7,8) 

Segmentos de vasos com TCV baixa ou variações acentuadas aparentam ter maior risco 

de desenvolvimento de aterosclerose, contribuindo para um dos seus passos inicias, a disfunção 

endotelial (7,11), afetando a instalação e progressão da doença. A Figura 2 esquematiza o efeito 

da TCV no endotélio vascular. 

 

Figura 2 - Efeito da TCV no endotélio vascular [Criado com BioRender.com] 
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2.1.1 Vasos arteriais 

Nas artérias elásticas, a túnica íntima consiste numa camada de CEs suportada por uma 

camada subendotelial de tecido conjuntivo rico em elastina disposta na forma de fibras e 

lamelas descontínuas. O tecido subendotelial contém fibroblastos e outros tipos de células com 

funções estruturais como as células mioíntimas, envolvidas na produção de matriz extracelular. 

Com o aumento da idade, existe a acumulação de lípidos na túnica íntima, aumentando a sua 

espessura progressivamente. Este processo proporciona o desenvolvimento da aterosclerose. 

(5) A túnica média é particularmente ampla e extremamente elástica. Consiste em lamelas 

fenestradas de elastina separadas por tecido conjuntivo e por fibras de músculo liso. A túnica 

adventícia rica em colagénio contém pequenos vasa vasorum que podem penetrar a camada 

exterior da túnica média. (5) 

O fluxo sanguíneo nas artérias elásticas é altamente pulsátil. Com o avanço da idade, o 

sistema arterial torna-se menos elástico, diminuindo a complacência e aumentando a resistência 

e a pressão de pulso. (6) 

Nas artérias musculares, o tecido elástico está concentrado em duas camadas elásticas. 

Uma camada consiste na camada elástica interna entre a túnica íntima e a túnica média; a 

segunda camada menos proeminente e mais variável é a camada elástica externa entre a túnica 

média e a túnica adventícia. A túnica íntima é usualmente de espessura muito fina; a túnica 

média é composta de fibras musculares lisas concêntricas com escassas fibras elásticas entre 

elas. A túnica adventícia varia na espessura e é composta por colagénio e tecido elástico. Em 

artérias musculares de maior calibre, esta camada pode conter vasa vasorum proeminentes. (5) 

As artérias elásticas e musculares desenvolvem comumente aterosclerose, com infiltração e 

acumulação de lípidos na túnica íntima. 

Artérias musculares de menor calibre, já com uma fina ou ausente camada elástica 

externa e menos camadas de musculo liso, originam arteríolas. Esta transição gradual envolve 

a perda da camada elástica interior e uma redução progressiva do número de fibras musculares 

na túnica média. A túnica adventícia é fina e mistura-se impercetivelmente com tecido 

conjuntivo envolvente. (5)  
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3 Fisiopatologia da Doença Aterosclerótica 

3.1 Iniciação e Formação da Placa de ateroma 

A aterosclerose inicia-se após disfunção endotelial, acompanhada pela infiltração e 

retenção de LDL com modificação na túnica íntima. (12) As LDL modificadas juntamente com 

fatores aterogénicos promovem a ativação das CEs, levando ao recrutamento de monócitos na 

túnica íntima. Os monócitos diferenciados e CMLVs vão capturar as LDL modificadas, dando 

origem à formação de células espumosas. (13,14) Paralelamente vários mecanismos 

inflamatórios são ativados, dando origem à formação da placa de ateroma, que representa o 

primeiro sinal de aterosclerose. (15)  

3.1.1 Disfunção endotelial 

Quando as CEs perdem a capacidade de manter as suas funções, há uma predisposição 

para vasoconstrição, infiltração lipídica, adesão leucocitária, ativação das plaquetas, stress 

oxidativo, entre outros. (16) Em conjunto, estes fatores induzem uma resposta inflamatória que 

é considerada o primeiro passo para a formação da placa aterosclerótica. (17) 

3.1.1.1 Forças hemodinâmicas 

As forças hemodinâmicas promovem disfunção endotelial. Como referido 

anteriormente, as regiões mais propensas a lesões estão localizadas em áreas onde o fluxo 

laminar é perturbado devido a separação, recirculação ou reconexão (18), criando um fluxo 

turbulento. Este fluxo turbulento cria oscilações das forças mecânicas exercidas no endotélio e 

uma TCV diminuída. Estas perturbações físicas sobre a parede vascular levam a uma 

perturbação da integridade endotelial que favorece a permeabilidade e infiltração de 

lipoproteínas na túnica íntima. (18) 

Por outro lado, as forças hemodinâmicas e os seus estímulos mecânicos regulam a 

expressão de diversos genes endoteliais. (18,19) Entre estes encontram-se vários genes 

aterogénicos, como o ligante de quimiocina 2 (CCL2), que induz o aumento da permeabilidade 

de monócitos na parede vascular (19), e fatores de crescimentos plaquetários, que promovem a 

migração de CMLVs. (20) Adicionalmente, em zonas com fluxo laminar e alta TCV, ocorre a 

diminuição da expressão de genes aterogénicos, enquanto genes envolvidos nos checkpoints do 

ciclo celular e na capacidade antioxidante celular sofrem um aumento de expressão. (7) 

Estas descobertas apoiam a relação entre o padrão de fluxo e a resposta diferencial do 

endotélio, evidenciando a relevância das forças hemodinâmicas na disfunção endotelial. 
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3.1.1.2 Redução do óxido nítrico 

O óxido nítrico (NO) é sintetizado a partir da L-arginina nas CEs numa reação catalisada 

pela óxido nítrico sintase endotelial (eNOS). Atravessa as membranas celulares por difusão, 

alcançando o músculo liso da parede vascular. Aqui, o NO estimula a guanilato ciclase solúvel 

que catalisa a formação de monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) nas CMLVs, promovendo 

o relaxamento das fibras de músculo liso, conhecido como vasodilatação dependente do 

endotélio. (7,21) 

O NO é considerado uma molécula ateroprotetora por atuar contra as manifestações da 

aterosclerose. Está envolvida na redução da agregação das plaquetas, adesão vascular, oxidação 

do tecido e inflamação, ativação de fatores trombogénicos, crescimento celular, proliferação e 

migração de CMVLs. (21,22) Fatores chave da aterogénese como oxidação das lipoproteínas, 

ativação endotelial e infiltração e ativação dos macrófagos são também inibidos pelo NO. (23) 

Por outro lado, também mantém homeostasia metabólica, uma vez que reduz o conteúdo de 

triglicéricos e aumenta a síntese de insulina e eficiência mitocondrial. (7) 

No entanto, na presença de fatores de risco cardiovasculares como dislipidemia, 

hipertensão, diabetes ou nos fumadores, a produção de NO está diminuída como consequência 

do stress oxidativo aumentado associado a estas patologias. (23) O stress oxidativo promove a 

síntese de fatores aterogénicos, estes mediadores inibem a atividade da eNOS e 

consequentemente a produção de NO. (7) 

Estudos efetuados em doentes hipercolesterolemicos e hipertensos demonstraram uma 

vasodilatação dependente do endotélio anormal devido a deficiente biodisponibilidade de NO. 

(24,25) 

3.1.2 Infiltração das LDL 

A acumulação de LDL no plasma favorece a infiltração transendotelial de LDL 

circulatório na túnica íntima. O LDL atravessa o endotélio por difusão, por transporte 

paracelular ou por transcitose, sendo que a última é mediada por recetores específicos que se 

diferem da endocitose clássica. O endotélio, o glicocálix, os pericitos e a matriz extracelular 

endotelial e o papel da TCV são fatores a considerar na infiltração das LDL. (7) Uma vez no 

espaço subendotelial, as partículas de LDL sofrem modificações, podendo ser oxidadas, 

glicosiladas, acetiladas ou agregadas. (7) O processo mais comum é a oxidação das LDL, 

processo facilitado pela ausência de antioxidantes plasmáticos. As LDL podem ser oxidadas 
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por radicais livre presentes na túnica média, e outras moléculas oxidativas. (26,27) Podem ainda 

ser oxidadas diretamente por atividade enzimática de fosfolipases e lipoxigenases. (28)  

A apolipoproteína B100 (apoB100), proteína maioritária das LDL, também sofre 

diferentes modificações em consequência do ambiente oxidativo. Estas modificações nesta 

proteína, consoante o seu grau, inibem o reconhecimento das LDL pelo seu recetor celular 

(LDL-R), aumentando o uptake de LDL por recetores não regulados. (29) Estas LDL 

modificadas contêm lípidos modificados que atuam como moléculas bioativas que adquirem 

novas atividades, tais como indução da resposta inflamatória nas células. (30)  

Uma vez internalizadas pelas células, os produtos derivados da oxidação das LDL 

induzem a resposta inflamatória.  

3.1.3 Ativação endotelial 

Com a ativação da expressão de mediadores inflamatórios ao longo do processo de 

perturbação do endotélio e internalização das LDL ocorre a estimulação do endotélio. Os 

mediadores inflamatórios podem induzir alteração da tonicidade microvascular, permeabilidade 

ou diapedese, constituindo a resposta aguda à lesão endotelial, com mudanças funcionais e 

morfológicas de curto prazo sem síntese de proteínas ou aumento da expressão de genes. (31,32) 

No entanto, em resposta a agentes inflamatórios específicos como Interleucina-1 (IL-1), 

fator de necrose tumoral (TNFα), endotoxinas, lipoproteínas modificadas e produtos de 

glicosilação, acompanhado da estimulação das forças mecânicas, o endotélio pode sofrer uma 

modulação fenotípica. (31) Esta ativação leva a uma complexa resposta inflamatória que se 

inicia com um aumento da produção de factor nuclear kappa B (NF-kB) nas próprias CEs com 

aumento de expressão de moléculas de adesão leucocitárias e de mediadores protrombóticos. 

(7) 

3.1.4 Recrutamento dos monócitos e formação das células espumosas 

As CEs ativadas induzem recrutamento de monócitos para a túnica íntima. O 

recrutamento inicia-se com a captação dos monócitos e deslocação pelo endotélio, até aderirem 

ao endotélio por ligação das integrinas dos monócitos a proteínas especificas das CEs, proteína 

1 de adesão celular vascular (VCAM-I) e molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-I). (32) Ao 

se deslocarem pelo endotélio os monócitos são ativados por proteínas superficiais aumentando 

a sua adesão. (7) 
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Finalmente os monócitos migram para a túnica íntima. O processo de migração é 

efetuado por quimiocinas previamente secretadas em resposta a sinais inflamatórios 

favorecendo a migração transendotelial de monócitos em circulação. Este processo ocorre por 

via transcelular ou paracelular. (7) Uma vez na túnica íntima os monócitos são diferenciados 

em macrófagos. Os macrófagos são sensíveis em relação ao seu ambiente, podendo alterar o 

seu fenótipo entre pro-inflamatório (M1) ou anti-inflamatório (M2) consoante os sinais do 

ambiente inflamatório. (33) Os macrófagos M1 promovem o recrutamento de macrófagos e 

propagação da resposta inflamatória, contribuindo para a progressão da lesão aterosclerótica. 

Adicionalmente, os macrófagos expressam inúmeros recetores que medeiam a 

internalização das LDL, modificadas e não modificadas. Dentro dos macrófagos as LDL 

modificadas são degradadas por processos bioquímicos gerando colesterol livre que é 

transferido para as HDL, um passo importante na remoção de colesterol dos tecidos periféricos. 

(34) Este processo é extremamente importante na prevenção de formação de células espumosas 

na parede arterial. No entanto, em contexto aterosclerótico, o ambiente pro-inflamatório da 

lesão inibe o sistema de efluxo dos macrófagos e promove a formação de células espumosas e 

a progressão da lesão. (7) Para além disso, o uptake em excesso de LDL pelos macrófagos 

perpetua a resposta inflamatória, as LDL modificadas induzem cascatas de sinalização que 

ativam o NF-kB e mantêm a ativação das CEs, o recrutamento dos monócitos e a consequente 

formação de células espumosas. (7) 

CMLVs localizadas na túnica íntima também têm a capacidade de internalizar LDL 

modificadas por transportadores não regulados, contribuindo significativamente para a 

população de células espumosas. (35) As CMLVs da túnica íntima expressam menos proteínas 

envolvidas no mecanismo de efluxo do colesterol, promovendo a acumulação do colesterol e a 

formação de células espumosas. (36) Pelo menos 50% das células espumosas na túnica íntima 

coronária são derivadas de CMLVs, evidenciando a sua significância na progressão da lesão 

aterosclerótica. (36) 

O mecanismo de recrutamento dos monócitos e formação das células espumosas 

encontra-se representado na Figura 3. 
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Figura 3 - Formação das células espumosas [Criado com BioRender.com] 

3.2 Desenvolvimento da Placa fibrosa 

3.2.1 Capa fibrosa 

A capa fibrosa é uma barreira subendotelial que separa o lumen vascular da lesão, 

constituída por CMLVs que migraram para a face luminal e matriz extracelular. Funciona como 

apoio estrutural para evitar a exposição do material pro-trombótico do núcleo. (37) 

Em contexto aterosclerótico, em resposta aos fatores de crescimento produzidos pelas 

células espumosa ou pelas CEs, as CMLVs da túnica média migram para a túnica íntima. Para 

além disso, a IL-1 produzida pelos macrófagos aumenta a produção endógena de um fator de 

crescimento produzido pelas CMLVs que quando na túnica íntima, autocrinamente vai 

estimular a sua proliferação. (38) Em resposta à lesão as CMLVs mudam o seu fenótipo para 

CMLVs sintéticas com prevalências das atividades de migração, proliferação e produção de 

componentes da matriz extracelular. (39) 

A proliferação de CMLVs e a produção de componentes de matriz celular gera a capa 

fibrosa que vai cobrir a placa de ateroma em desenvolvimento, envolvendo a lesão e prevenindo 

a sua rutura. Características como espessura, composição e conteúdo de colagénio são 

determinantes importantes para a estabilidade da placa. (7) 
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3.2.2 Núcleo necrótico 

O núcleo necrótico constitui o núcleo da placa de ateroma. Consiste numa região 

hipocelular de elevado conteúdo lipídico com reduzido suporte de colagénio. (40) 

Enquanto a placa se vai desenvolvendo, o núcleo necrótico vai aumentando o seu 

tamanho como resultado de dois fatores, a morte de macrófagos e deficiente eferocitose, 

processo pelo qual as células a morrer ou já mortas são removidas pelas células fagocíticas. A 

atividade fagocítica dos macrófagos não consegue responder à acumulação de células 

apoptóticas, sofrendo morte necrótica secundária com libertação de componentes intracelulares 

inflamatórios e oxidativos. A eferocitose também se torna deficiente por atividade deficiente 

de recetores que medeiam o processo, e por inibição do reconhecimento das células apoptóticas 

pelos recetores eferóticos, causada pelas LDL modificadas. (41) 

A acumulação de LDL modificadas e o aumento da inflamação por espécies oxidativas 

contribui para a formação da placa vulnerável por promoção da apoptose dos macrófagos e 

deficiente eferocitose causando um aumento do núcleo necrótico. (41) Estes dois eventos 

contribuem para um ambiente inflamatório, stress oxidativo e trombogenicidade, promovendo 

a morte de células vizinhas e a vulnerabilidade estrutural da placa, com acumulação de morte 

celular e crescimento do núcleo necrótico. (41) 

3.2.3 Calcificação da placa 

A calcificação da placa é um marco da aterosclerose avançada. Consiste numa 

calcificação dentro da placa e é iniciada nas regiões inflamatórias com redução local de 

colagénio. Placas calcificadas aparentam estar associadas a uma maior estabilidade. (42) As 

CMLVs e os pericitos alteram o seu fenótipo para osteoblasto-like durante o desenvolvimento 

da placa, adquirindo a capacidade de gerar matriz mineralizada e levar a depósitos de cálcio. 

(7)  

Calcificações de diferentes tamanhos, formas, aglomerações e posições possuem papeis 

distintos na homeostasia da placa, e o seu impacto depende não só das características de 

calcificação, mas do ambiente envolvente. (42) 

3.3 Estabilidade da Placa e Rutura 

3.3.1 Placa vulnerável 

Uma placa é considerada vulnerável quando a lesão mostra um núcleo necrótico de 

grandes dimensões, uma capa fibrosa fina e uma resposta inflamatória aumentada. (43)   
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O ambiente inflamatório é extremamente relevante para a estabilidade da placa 

promovendo a instabilidade da capa fibrosa. Quando a inflamação se mantém, a manutenção 

da capa fibrosa diminui, tornando-a instável e suscetível a rutura quando exposta às forças 

hemodinâmicas. (44) 

3.3.2 Rutura da placa e formação do trombo 

Quando a placa rompe, o espaço subendotelial é exposto ao sangue, ativando a cascata 

de coagulação no local da lesão. Ocorre a adesão e ativação das plaquetas e a ativação da cascata 

de coagulação por elementos pró-trombóticos do núcleo necrótico e do plasma, levando à 

formação das redes de fibrina que vão constituir o trombo. (45) 

A formação do trombo promove a expansão luminal da túnica íntima e da lesão 

aterosclerótica, provocando o estreitamento luminal do vaso. 

3.3.3 Manifestações e complicações clínicas 

Como a aterosclerose é uma alteração dos vasos arteriais, pode afetar praticamente 

qualquer órgão no organismo. É possível detetar placas calcificadas através de radiografias 

simples e a deformação das paredes vasculares por ecografia e angiografia. No entanto, no 

geral, a aterosclerose é assintomática até as complicações se desenvolverem. (4) 

O desenvolvimento do trombo leva à estabilização da lesão, no entanto, como referido 

anteriormente, o risco de obstrução do vaso aumenta e há o risco de libertação do trombo. A 

libertação do trombo da parede vascular dá origem a um coágulo que circula pelo sistema 

cardiovascular, instalando-se e obstruindo o fluxo sanguíneo, possibilitando isquemia local, 

disfunção de órgãos, ou enfarte. (46) As manifestações da doença a nível vascular encontram-

se representadas na Figura 4. 

Em artérias coronárias, a redução do lúmen em mais de 75% causa angina de peito, por 

deficiente eliminação de metabolitos celulares e da sua acumulação no miocárdio. A dor 

normalmente desaparece com o repouso. Quando a lesão aterosclerótica causa obstrução total 

o tecido irrigado pela artéria sofre necrose, provocando o enfarte do miocárdio. (4) Na 

circulação cerebral, a obstrução das artérias pelas placas provoca acidentes vasculares cerebrais. 

Na artéria abdominal, lesões extensas podem levar a aneurisma e rutura do vaso. Nas artérias 

renais, a diminuição do lúmen do vaso leva a hipertensão renal. Na circulação dos membros 

inferiores, a insuficiência vascular que se instala pode causar inúmeras doenças arteriais 

periféricas como claudicação intermitente, aliviada pelo descanso. Se a circulação for 

severamente afetada a pele pode ulcerar e, em estados mais avançados, levar a gangrena. (4) 
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Figura 4 - Progressão da aterosclerose e manifestações vasculares [Criado no 

BioRender.com] 
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4 Fatores e indicadores de risco 

4.1 Não modificáveis 

4.1.1 Idade 

O envelhecimento dos vasos leva a aumento da espessura das túnicas média e da íntima, 

e perda de elasticidade das artérias, resultando numa diminuição da complacência. 

Adicionalmente às alterações na matriz e composição celular, os vasos envelhecidos expressam 

moléculas pro-inflamatórias e aumentam o uptake de lipoproteínas do plasma. Desta forma, o 

processo da aterosclerose é sobreposto ao normal envelhecimento dos vasos. (47) 

4.1.2 Doenças genéticas 

O perfil lipídico pode ser determinado por fatores genéticos e em alguns casos, 

manifestado em dislipidemias familiares. Doenças monogenéticas representam um exemplo 

marcante nas implicações que têm no desenvolvimento da aterosclerose, sendo a 

hipercolesterolemia familiar a mais comum. A hereditariedade de mais de uma variante 

genética com efeitos no metabolismo lipoproteíco pode não se manifestar isoladamente, mas 

em combinação com a influência poligénica nos níveis de colesterol total (CT), triglicéridos 

(TGs) e lipoproteína de alta densidade (HDL) aumenta significativamente, afetando comumente 

vários membros da família. (48) 

Várias doenças monogénicas comprometem a atividade dos LDL-R hepáticos, 

responsáveis por retirar LDL do plasma, resultando numa elevação dos seus níveis no plasma. 

Sem o retorno natural de colesterol às células hepáticas, a produção de colesterol hepático é 

ativada e o mecanismo de feedback deixa de responder. (49)  

A hiperlipidemia familiar combinada (HFC) é caracterizada por níveis elevados de 

LDL-C e/ou TGs e constitui uma causa de doença coronária prematura. É determinada pela 

interação de múltiplos genes suscetíveis com alta variabilidade inter e intrapessoal dentro da 

mesma família. (50) O diagnóstico na prática clínica falha frequentemente, no entanto, a 

combinação de apolipoproteína B (ApoB) >120 mg/dL e TGs >133mg/dL com história familiar 

de doença coronária prematura pode ser utilizado para identificar uma provável HFC. (51) 

Adicionalmente, a deficiência no transporte de LDL, mutações do gene apoB100 e 

mutações da PCSK9 mostraram resultar no aumento plasmático de LDL. (52) 

Hipercolesterolemia familiar  
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A Hipercolesterolemia familiar (HF) é uma dislipidemia monogénica comum 

caracterizada por níveis elevados de LDL-C constantes e causadora de doença cardiovascular 

prematura. A prevalência de Hipercolesterolemia familiar heterozigótica (HFHe) é estimada 

em 1/250 pessoas. (53) Sem tratamento o desenvolvimento de doença cardiovascular acontece 

antes dos 55-60 anos, e o risco de doença coronária é 10 vezes superior nestes indivíduos, no 

entanto, o diagnóstico precoce com o tratamento apropriado diminui drasticamente este risco. 

(54) 

O efeito primário da HF é a perda de função parcial ou total de LDL-R por mutações 

nos genes de LDL-R e ApoB, sendo que doentes heterozigóticos apresentam apenas 50% do 

número normal de LDL-R hepáticos com um aumento dos níveis plasmáticos de LDL em 2-3 

vezes. (52,54) O diagnóstico é baseado na apresentação clínica seguindo critérios consensuais. 

(55) 

A Hipercolesterolemia familiar homozigótica (HFHo) é a forma mais rara e mortal da 

HF. A apresentação clínica é caracterizada por xantomas extensos, doença cardiovascular 

prematura e progressiva com valores de CT  >500 mg/dL. A maioria dos indivíduos com HFHo 

desenvolve doença coronária e estenose aórtica antes dos 20 anos com morte antes dos 30 anos. 

A frequência de HFHo é estimada em 1/160000-320000. (54) O diagnóstico precoce nas 

crianças e referência especializada é crucial, sendo que terapêutica intensiva de diminuição de 

LDL é recomendada. Terapêutica farmacológica na máxima dose e frequência tolerada deve 

ser mantida. (56) 

Homocisteína 

A hiperhomocisteinemia promove a aterosclerose. O metabolismo deficiente da 

homocisteína pode levar a stress oxidativo com formação de ROS, que têm uma intervenção 

importante na alteração da função endotelial, e na oxidação das LDL. (57) A disfunção 

endotelial mediada pela homocisteína com consequente infiltração de LDL e promoção da sua 

oxidação pelo ambiente oxidativo constitui um dos mecanismos da aterosclerose. A 

homocisteína aumenta ainda a expressão de TNFα, induzindo um estado pro-inflamatório 

vascular com aumento da adesão de neutrófilos às CEs e migração para a túnica íntima, podendo 

contribuir para o desenvolvimento da doença aterosclerótica. (49,57) 

4.1.3 Sexo 

No geral, indivíduos do sexo masculino tendem a ter um perfil de fatores de risco para a 

doença aterosclerótica pior do que o das mulheres, tendo em conta a maior prevalência de 
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hipertensão (58), diabetes (59), colesterol elevado (59) e de fumadores (60) no sexo masculino. 

A incidência de formação de placas e marcadores de inflamação também parece ser superior no 

homem, sendo estes preditores de eventos cardiovasculares. (61) 

No entanto, nas décadas mais avançadas de vida, foi demonstrado que a incidência de 

enfarte do miocárdio nas mulheres iguala a dos homens a partir dos 60 anos, e ultrapassa-a a 

partir dos 80 anos; a insuficiência cardíaca com função de ejeção preservada demonstrou 

também ser mais comum nas mulheres idosas do que nos homens idosos. (61,62) 

Assim, enquanto a idade é um fator de risco independente para a doença cardiovascular, 

é evidente que as mulheres mais velhas estão mais dispostas a complicações relacionadas com 

doença cardíaca. Geralmente, antes da menopausa, as mulheres estão relativamente protegidas 

da doença cardiovascular pela produção de estrogénios, possuindo uma função vasculo 

protetora pela capacidade de modular a função vascular; após a menopausa, o risco de doença 

cardíaca aumenta significativamente nas mulheres. (62) Isto sugere uma relação entre sexo e 

idade como variáveis importantes a perceber na aterosclerose.  

4.2 Modificáveis 

4.2.1 Tabagismo 

O fumo do tabaco é um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento 

de aterosclerose e eventos cardiovasculares. Estudos recentes têm demonstrado alguns dos 

mecanismos envolvidos. Componentes do fumo de tabaco induzem stress oxidativo com 

aumento da formação de ROS, causando lesões endoteliais e consequentemente levando a 

disfunção endotelial, ou agravamento da mesma. (63) Para além disso, a nicotina é um 

composto que acelera a aterogénese e promove a proliferação endotelial e de CMLVs. (63)  

Estudos em humanos têm demonstrado que o fumo do tabaco causa comprometimento 

da vasodilatação coronária em fumadores jovens saudáveis (64), enquanto a longo prazo reduz 

a dilatação mediada pelo fluxo (65) e aumenta a frequência e duração da isquemia coronária. 

(66) 

4.2.2 Níveis lipídicos  

4.2.2.1 Colesterol, lipoproteínas e apolipoproteínas 

Altas concentrações de certas lipoproteínas estão relacionadas com o desenvolvimento 

da aterosclerose. Estas incluem lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL), LDL e 

lipoproteína de densidade intermediária (IDL), sendo que os níveis de TGs e CT dão informação 
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sobre os níveis séricos destas lipoproteínas. Valores elevados de colesterol refletem-se em 

concentrações de quilomicras, VLDL e LDL aumentadas. (49) 

Todas as lipoproteínas com ApoB na sua estrutura com diâmetro <70nm, incluindo 

lipoproteínas ricas em TGs (lrTGs) de pequenas dimensões e partículas remanescentes, podem 

atravessar a barreira endotelial, em particular na presença de disfunção endotelial. (54) Este 

processo de retenção na parede arterial constitui um passo fundamental na formação da placa 

de ateroma. Em média, indivíduos com concentrações mais elevadas destas lipoproteínas 

acumulam lípidos mais rapidamente, resultando num aceleramento da instalação e progressão 

das placas de ateroma. A exposição contínua a estas lipoproteínas é também determinante para 

o aumento e progressão da aterosclerose. (67) O risco de um evento clínico resultante de 

aterosclerose aumenta consoante a concentração de lipoproteínas contendo ApoB e o seu tempo 

de exposição. 

O LDL-C plasmático é uma medida de massa de colesterol transportada por partículas 

LDL, a mais numerosa das lipoproteínas que contém ApoB, e é uma estimativa da concentração 

de LDL circulante. Inúmeros estudos têm demonstrado consistentemente uma relação entre 

mudanças na concentração de LDL-C e o risco de doença aterosclerótica (68,69), bem como 

uma relação entre o tempo de exposição a altas concentrações de LDL-C e um risco aumentado 

de doença aterosclerótica, estabelecendo um efeito causal e cumulativo no risco de progressão 

da doença aterosclerótica. (70) 

A Lipoproteína(a) (Lp(a)) é uma LDL com uma fração de apolipoproteína-A 

covalentemente ligada à componente ApoB. (71) Tem um diâmetro <70nm e atravessa 

livremente a barreira endotelial, onde pode ficar retida na parede arterial. Os efeitos pro-

aterogénicos da Lp(a) também incluem efeitos pro-coagulantes pela estrutura similar ao 

plasminogénio, e efeitos pro-inflamatórios possivelmente relacionados com os fosfolípidos que 

transportam. Concentrações elevadas no plasma parecem estar associadas a um aumento do 

risco de aterosclerose, mas com menor significância que o LDL-C. (54) 

A apoB100 é a proteína estrutural das LDL e funciona como ligando para os LDL-R. 

Adicionalmente, a apoB100 é crítica na produção e secreção de VLDL pelo fígado. O VLDL 

plasmático é metabolizado em IDL e LDL por lípases. VLDL e IDL remanescentes têm a 

capacidade de induzir a formação de células espumosas pela internalização pelos macrófagos. 

Por outro lado LDL, IDL e VLDL podem ser modificados e internalizados por um número de 

recetores não regulados, dando também origem a células espumosas. O HDL reduz a sua 

formação ao estimular o efluxo de colesterol e transportando-o diretamente para o fígado. (72) 
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Desta forma, a apoB é considerada preditora de risco aterosclerótico pela sua relação 

com as concentrações plasmáticas das lipoproteínas envolventes. É também possível fazer a 

relação entre valores elevados de colesterol e um aumento destas lipoproteínas, tornando o 

colesterol elevado também um indicador de risco para o desenvolvimento da placa 

aterosclerótica.  

4.2.2.2 Triglicéridos  

Os triglicéridos representam um importante biomarcador de doença cardiovascular pela 

sua associação a partículas remanescentes aterogénicas. Partículas de VLDL ricas em TGs e as 

partículas remanescentes transportam a maioria dos TGs circulantes. Assim, várias espécies de 

lrTGs, incluindo VLDL, VLDL remanescentes e quilomicras remanescentes aparentam 

promover a aterosclerose de forma independente das LDL. Similarmente às LDL modificadas, 

estas espécies são alvo de acumulação endotelial e internalização com formação de células 

espumosas. (73) 

Estados de hipertrigliceridemia estão associados a aumento da produção de VLDL e 

atraso na sua eliminação da circulação, promovendo a sua acumulação endotelial e início do 

mecanismo aterosclerótico. (73) 

4.2.3 Hipertensão 

A hipertensão provoca lesões no endotélio por aumento da pressão hemodinâmica e 

pode aumentar a permeabilidade da parede vascular a lipoproteínas, promovendo os passos 

iniciais da aterosclerose. (49) O papel aterogénico das forças hemodinâmicas já foi 

desenvolvido anteriormente. 

4.2.4 Fatores metabólicos 

A Diabetes mellitus (DM) em si é um fator de risco independente para a doença 

cardiovascular, e está associado a um risco mais elevado por estarem estabelecidas fortes 

associações entre DM e efeitos vasculares. (74) 

A DM está associada a risco de mortalidade superior após eventos coronários agudos 

apesar das terapêuticas atuais, evidenciando um mau prognóstico em doentes coronários com 

DM e a necessidade de terapêutica intensiva. (75) 

A Diabetes mellitus tipo I (DMI) está associada a risco elevado cardiovascular em 

particular em pessoas com microalbuminúria e doença renal. (76) O perfil lipídico em doentes 

com DMI com glicémia controlada aparenta ser normal devido à administração subcutânea de 
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insulina que aumenta a atividade da lipoproteína lipase (LPL), e consequentemente, a 

metabolização de VLDL. No entanto, a composição das VLDL também se encontra alterada, 

consistindo maioritariamente em colesterol em vez de TGs, bem como um aumento de 

partículas pequenas VLDL e uma diminuição das maiores. (77)  

Dados recentes evidenciam ainda a coexistência frequente de síndrome metabólico e 

DMI, resultando num aumento significativo do risco cardiovascular. (78) 

Na Diabetes mellitus tipo II (DMII), o risco de doença aterosclerótica está fortemente 

determinando pela presença de lesões em órgãos alvo, incluindo nefropatia, neuropatia ou 

retinopatia, com aumento do risco consoante a existência de comorbilidades. (79) A 

dislipidemia diabética é caracterizada por lípidos e lipoproteínas anormais proximamente 

interligados metabolicamente. O aumento de partículas VLDL na DMII inicia a sequência de 

eventos que produz partículas aterogénicas, LDL de baixa densidade e pequenas partículas de 

HDL ricas em TGs. (80) Estas alterações de composição são refletidas nas suas funções. 

Adicionalmente, os níveis de apolipoproteína C-III (ApoC-III) estão aumentados na 

DMII. Níveis elevados de ApoC-III impedem a clearance de lrTGs e dos seus remanescentes, 

resultando em elevados tempos de circulação destas partículas. (81)  

Em conjunto, lrTGs, LDL de baixa densidade e HDL de baixa densidade constituem um 

perfil lipídico aterogénico, acompanhado de um aumento da concentração de ApoB por 

aumento das partículas que contêm ApoB.  

Aterosclerose diabética 

A patologia da aterosclerose diabética envolve hiperglicemia, dislipidemia, alterações 

na secreção de hormonas incluindo a insulina, e um estado pro-inflamatório. (82) Hiperglicemia 

intracelular causa inicialmente produção excessiva de ROS na mitocôndria ou por outros 

mecanismos. O stress oxidativo decorrente induz inflamação, que promove a produção de ROS. 

O stress oxidativo e a inflamação afetam a atividade das células β pancreáticas e a sensibilidade 

à insulina. (82) 

Adicionalmente, ROS promovem disfunção endotelial e expressão de fatores 

inflamatórios, que em troca induzem a produção de ROS criando um ciclo. Aumento de ROS 

induz a oxidação das LDL e aumento da sua internalização por recetores não regulados, 

promovendo a sua acumulação nos macrófagos. Nos macrófagos a atividade de NF-kB está 

aumentada, acompanhada do aumento da ativação de NLRP3, promovendo a expressão de 

fatores inflamatórios. (82) 
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Dados conclusivos suportam a proposta de que a hiperglicemia acelera a aterosclerose. 

Estes mecanismos em conjunto, com a disfunção endotelial, expressão de fatores inflamatórios 

e internalização das LDL oxidadas contribuem para a formação de células espumosas e a 

subsequente progressão da aterosclerose. 

4.2.5 Inflamatórios 

Avanços recentes têm estabelecido um papel fundamental de inflamação crónica na 

mediação de todas as fases da aterosclerose, desde a iniciação, progressão e rutura da placa com 

formação de trombo. As interações celulares e moleculares envolvidas no mecanismo 

aterosclerótico são fundamentalmente semelhantes a doenças com inflamação crónica. Quase 

todos os tipos de células do mecanismo inflamatório têm sido identificados durante o processo 

aterosclerótico, como macrófagos, células B e T e citoquinas pro-inflamatórias. (83) Para além 

disso, a acumulação de colesterol nas células ativa a resposta inflamatória e resulta na produção 

de mediadores inflamatórios. 

Numerosos estudos animais demonstraram que o sistema imunitário e a inflamação 

possuem papeis cruciais no mecanismo aterogénico. (84) Em associação, vários ensaios clínicos 

levados a cabo demonstraram a presença de proteínas inflamatórias de fase aguda, 

nomeadamente a proteína C reativa (PCR) (54), uma proteína reativa que é libertada após 

infeção, lesão aguda ou estímulos inflamatórios promovendo a inflamação e funcionando como 

marcador inflamatório de fase aguda. Embora esta não possua especificidade para a 

aterosclerose. Por outro lado, citoquinas pro-inflamatórias dos macrófagos e monócitos ativam 

a PCR no fígado. Esta promove a aterogénese pelos seus efeitos nos monócitos e CEs e pelo 

aumento da atividade e concentração do inibidor do ativador do plasminogénio-1. (49) 

Valores aumentados de componentes de fase aguda como a PCR e o fibrinogénio podem 

refletir inflamação extravascular, que pode intensificar o processo aterosclerótico e as suas 

complicações. A PCR induz a ligação de plaquetas às CEs e estimula a entrada de monócitos e 

linfócitos para a parede vascular. Adicionalmente, medeia a proliferação e atividade das 

CMLVs levando à sua acumulação na túnica íntima, fator chave no desenvolvimento da placa 

aterosclerótica como já discutido. (49) 

Alguns estudos demonstraram uma associação entre elevados níveis de PCR altamente 

sensível e possível risco aumentado de eventos cardiovasculares. (85) No entanto, noutros 

estudos com foco nos níveis elevados de PCR como indicador de inflamação crónica, não foi 

possível fazer a associação entre este e um indicador de doença cardiovascular. (86,87) 
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Adicionalmente, tem sido estabelecida uma relação entre fibrinogénio e doenças 

cardiovasculares. O fibrinogénio tem um papel na resposta a lesões vasculares com a 

consequente formação de uma rede de fibrina, como já discutido anteriormente, no entanto, em 

adição à sua função trombótica, o fibrinogénio causa proliferação celular, contração das paredes 

celulares lesadas e regulação de adesão celular. (49) Para além disso, o fibrinogénio é uma 

proteína de fase aguda positiva, encontrando-se a sua síntese aumentada em estados 

inflamatórios, que acompanham o mecanismo aterosclerótico. 

O papel do fibrinogénio no desenvolvimento da placa e formação do trombo aliado ao 

aumento da sua síntese em ambiente inflamatório evidencia a prevalência deste fator 

hemostático na progressão da doença aterosclerótica.  

4.2.6 Microrganismos 

O corpo humano é hospedeiro de uma extensa quantidade de microrganismos que 

habitam em simbiose com o organismo humano e contribuem para a sua microbiota comensal. 

A associação entre a microbiota e o desenvolvimento de certas doenças, como aterosclerose e 

doença cardiovascular, já foi estabelecida. (88) 

A microbiota intestinal possui a maior quantidade de organismos microbianos e regula 

várias funções biológicas, como absorção e metabolismo de nutrientes e maturação do sistema 

imunitário. (89) No entanto, quando a homeostasia é perturbada há um aumento da 

permeabilidade intestinal com redução da expressão de proteínas epiteliais e translocação de 

lipopolissacaridos, potentes endotoxinas constituintes da membrana externa de bactérias gram 

negativas. Estes induzem libertação de citoquinas pro-inflamatórias e inflamação de baixo grau, 

promovendo o mecanismo inflamatório aterogénico. (90) 

A microbiota intestinal também interage com os nutrientes ingeridos, e estes 

componentes da dieta podem estar envolvidos no processo aterogénico. Variados metabolitos 

produzidos pela microbiota intestinal possuem a capacidade de modular a inflamação, 

contribuindo ou prevenindo a aterosclerose. (91) O exemplo mais estudado é o N-óxido de 

trimetilamina (TMAO), formada no fígado após síntese da trimetilamina pela microbiota 

intestinal na metabolização da colina e L-carnitina presentes no peixe, carne vermelha, marisco 

e ovos. O TMAO aumenta a resposta inflamatória vascular e suprime o transporte reverso de 

colesterol promovendo a acumulação de colesterol na túnica íntima. (91) 

Assim, a microbiota pode influenciar a aterosclerose por promoção do seu 

desenvolvimento por ativação do sistema imunitário, alteração do metabolismo de colesterol e 
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produção de metabolitos como o TMAO. Em conjunto estes processos podem manter ou 

agravar o processo de desenvolvimento da placa de ateroma. 

Adicionalmente, o desenvolvimento de placas de ateroma pode ser afetado por infeções 

distantes ou infeções diretamente na parede vascular, mecanismo que já foi comprovado pela 

presença de microorganismos na placa de ateroma e demonstrada em alguns estudos uma 

relação entre estas, e a estabilidade da placa e inflamação. (92) Estes agentes infeciosos incluem 

Chlamydophila pneumoniae e Helicobacter pylori, microrganismos periodontais e alguns vírus. 

(93)  A associação potencial entre infeções agudas e eventos cardiovasculares foi investigada 

num estudo onde foi demonstrado um risco aumentado de enfarte do miocárdio ou acidente 

vascular cerebral após infeções sistémicas do trato respiratório e urinário. (94) 
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5 Prevenção remota 

A prevenção da doença aterosclerótica refere-se à prevenção de eventos cardiovasculares 

antes destes acontecerem por abrandamento da progressão da aterosclerose. 

Na prevenção da doença aterosclerótica, é recomendado a avaliação do risco 

cardiovascular total, expresso pelo conjunto dos efeitos de determinados fatores de risco. O 

risco cardiovascular refere-se à probabilidade de um indivíduo desenvolver um evento 

cardiovascular aterosclerótico num período definido. Vários algoritmos de cálculo do risco 

cardiovascular têm sido desenvolvidos de forma a prever a mortalidade cardiovascular num 

período de 10 anos ou o risco cardiovascular ao longo da vida, em diferentes populações com 

diferentes comorbilidades. (95) Na Europa, um exemplo de uma calculadora de risco 

cardiovascular é o Systematic coronary risk evaluation (SCORE) e as suas variações mais 

recentes, como o SCORE2 e o SCORE2-OP. (96,97) 

As ferramentas de previsão de risco têm o objetivo de estimar um prognóstico de forma 

imparcial e fornecer informações objetivas da probabilidade de ocorrência de eventos 

consequentes, apoiando as decisões de tratamento em relação a iniciação ou ajuste da 

medicação de prevenção. A intensidade das medidas preventivas é personalizada em função do 

risco cardiovascular total. (54) 

Desta forma, aqueles que se encontrem no risco elevado devem ser identificados e 

tratados; aqueles que se encontrem em risco moderado devem receber aconselhamento 

profissional em relação a mudanças de estilo de vida; e aqueles em risco baixo devem receber 

aconselhamento para a sua manutenção. (54)  

5.1 Estimar o risco de doença aterosclerótica 

Os níveis plasmáticos de LDL-C devem ser medidos de forma a identificar a presença 

marcada de valores elevados significativos que possam sugerir um elevado risco aterosclerótico 

por exposição cumulativa a estas lipoproteínas aterogénicas. A medição de CT e HDL-C é 

também necessária para estimar o risco aterosclerótico. (54) 

Os TGs plasmáticos devem ser medidos para identificar grupos de pessoas que possam 

ter um risco de desenvolvimento de aterosclerose diferente do que é refletido nos valores de 

LDL-C, devido à presença de uma concentração aumentada de lrTGs que contêm ApoB ou por 

subestimar as concentrações de LDL e/ou o conteúdo de colesterol transportado por essas 

partículas. Estes cenários são especialmente relevantes em doentes com níveis elevados de TGs, 
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DM, obesidade ou valores muito diminuídos de LDL-C. Devida à subestimação da 

concentração de colesterol transportados pelas LDL e da concentração total de lipoproteínas 

que contêm ApoB é recomendada a medição de ambos ApoB e não-HDL-C como parte das 

análises de rotina do perfil lipídico para análise do risco aterosclerótico. (54) Como a 

concentração de ApoB permite uma estimativa realista da concentração total de partículas 

aterogénicas, é o método de medição preferencial para refinar a estimativa do risco 

aterosclerótico modificável por terapêuticas anti-dislipidémicas. (54) 

5.2 Alterações no estilo de vida 

As intervenções a nível do estilo de vida são o fundamento das estratégias de prevenção 

da aterosclerose e constituem o primeiro passo na gestão de fatores de risco. A promoção de 

um estilo de vida saudável ao longo da vida permite a manutenção de níveis diminuídos de 

lipoproteínas que contêm ApoB diminuindo a progressão da aterosclerose. (67) A diminuição 

dos níveis de LDL-C é o alvo primário na redução do risco cardiovascular. 

O papel fundamental da nutrição como prevenção da doença aterosclerótica tem sido 

extensamente revisto (98,99) sendo que os fatores dietéticos influenciam o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares por ação em fatores de risco como perfil lipídico, pressão arterial e 

glicémia. Em anos recentes, estudos têm sido efetuados com foco na relação entre a doença 

aterosclerótica, alimentos e padrões alimentares.  

Em relação a alimentos à base de animais, é importante fazer a diferenciação entre carne 

processada e não processada, carne vermelha e carne branca. Sendo que, a carne processada 

deve ser de consumo limitado e a carne vermelha reduzida no consumo diário. Para outras 

fontes de proteína, as leguminosas são recomendadas como substituto da carne vermelha bem 

como o consumo de peixe. (99) 

Em relação a alimentos à base de plantas, é importante fazer a diferenciação entre 

cereais integrais e cereais refinados, cereais com baixo e alto Índice Glicémico (IG). O IG 

consiste num fator que indica a velocidade à qual os hidratos de carbono ingeridos irão produzir 

um aumento dos níveis de glucose no sangue. O consumo de alimentos com elevado IG deve 

ser limitado, e substituído por cereais integrais e alimentos com baixo IG. Adicionalmente, o 

consumo diário de fruta e vegetais é essencial e está fortemente associado a um risco 

aterosclerótico diminuído. (99) 

Assim, dietas com aumento do consumo de alimentos à base de plantas, limitação do 

consumo de cereais refinados, redução do consumo de carne processada e vermelha e 
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moderação do consumo de bebidas alcoólicas, estão associadas a um risco cardiovascular 

marcadamente mais baixo. (99) Adicionalmente, a substituição de gorduras animais por fontes 

vegetais e ácidos gordos polinsaturados (AGPIs) pode contribuir também para a diminuição do 

risco cardiovascular. (100) 

A Dieta Mediterrânica e a Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) provaram 

serem eficazes na redução do risco cardiovascular e, possivelmente, na contribuição para a 

prevenção da doença aterosclerótica. (101) Recomendações alimentares tendo em conta estas 

dietas e estudos de alimentos e padrões alimentares encontram-se apresentadas na Tabela 1. 

Tabela 1 - Recomendações alimentares para diminuir os níveis de LDL-C e melhorar o 

perfil lipídico, adaptado de (54). 

 Preferencial Em moderação 
Em quantidade 

limitada 

Cereais Cereais integrais Pão branco, arroz, 

massa, biscoitos 

Artigos de pastelaria 

Vegetais Vegetais crus ou 

cozinhados 

Batatas Vegetais preparados em 

gorduras saturadas 

Leguminosas Lentilhas, feijão, favas, 

ervilhas, grão, soja 

N/A N/A 

Fruta Frusta fresca ou 

congelada 

Fruta desidratada, 

gelatina, compota, 

enlatada, sumo de 

fruta 

N/A 

Açúcares Açúcares não calóricos Sucrose, mel, 

chocolate, doces 

Bolos, frutose, 

refrigerantes, gelados 

Carne e peixe Peixe magro, aves Carne magra, borrego, 

porco, veado, marisco 

Salsicha, bacon, órgãos, 

costeletas 

Lacticínios e 

ovos 

Leite e iogurte 

desnatados 

Leite magro, queijo 

magro, ovos 

Queijo, natas, iogurte, 

leite gordo 

Lípidos 

alimentares 

Vinagre, mostarda, 

molhos sem gordura 

Azeite, maionese, 

ketchup, óleos 

Ácidos gordos trans, 

margarina sólida, óleo 
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vegetais não tropicais, 

margarina líquida 

de coco e óleo de 

palma, manteiga, banha 

Frutos secos 

e sementes 

N/A Sem sal Coco 

Técnicas de 

confeção 

Grelhar, cozer, cozer a 

vapor 

Saltear, assar Fritar 

N/A – Não aplicável 

5.2.1 Peso corporal e atividade física 

A redução de peso promove a sensibilidade à insulina e diminui os níveis de TGs. No 

entanto, o exercício físico regular reduz os níveis plasmáticos de TGs mais significativamente 

do que a redução de peso isoladamente. (102,103) A redução de peso também influencia os 

níveis de CT e LDL-C, mas a magnitude do efeito é reduzida e a redução dos níveis de LDL-C 

induzida por atividade física é ainda menor. (54) A redução de peso aumenta, ainda, os níveis 

de HDL-C (aumento de 0,4mg/dL por quilograma diminuído).  

Assim, uma vez que sobrepeso, obesidade e obesidade abdominal contribuem para 

dislipidemia, é recomendado uma redução do aporte calórico e um aumento de gasto de energia 

nesta população. Uma redução de peso corporal, mesmo que modesta (5-10% do peso corporal 

inicial) comprovou melhorar as anormalidades lipídicas e afetar favoravelmente outros fatores 

de risco presentes em indivíduos com dislipidemia por pelo menos dois anos, em particular 

hipertensão e diabetes. (104) 

A redução de peso pode ser conseguida diminuindo o consumo de alimentos densos em 

energia por indução de um défice calórico de 300-500 kcal/dia. Esta medida deve ser 

acompanhada por dieta regulada e atividade física de intensidade moderada durante ≥30 

minutos por dia. (103) 

5.2.2 Aporte lipídico 

Ácidos gordos saturados (AGS) são o fator dietético com o maior impacto nos níveis de 

LDL-C (0,8-1,6 mg/dL de aumento de LDL-C por 1% de energia proveniente de AGS). (105) 

Os ácidos gordos trans têm um efeito semelhante, no entanto, adicionalmente, levam a uma 

diminuição dos níveis de HDL-C. Gorduras insaturadas mostraram reduzir os níveis de LDL-

C em comparação a AGS. (106) 
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Evitar o consumo de gorduras trans é assim uma medida fundamental na prevenção 

dietética das doenças cardiovasculares. Em relação a gorduras saturadas, o seu consumo deve 

ser <10% do aporte calórico total e deve ser reduzido na presença de hipercolesterolemia.  O 

aporte lipídico deve originar predominantemente de alimentos com ácidos gordos 

monoinsaturados, incluindo n-6 e n-3 AGPIs. (107) Adicionalmente, o aporte de colesterol deve 

ser reduzido (<300mg/dia), particularmente em indivíduos com níveis elevados de colesterol 

plasmático. 

5.2.3 Hidratos de carbono e fibras 

Fibras dietéticas presentes em legumes, frutas, vegetais e cereais integrais têm um efeito 

hipocolesterolémico e representam um bom substituto de gorduras saturadas na dieta de forma 

a maximizar os efeitos desta nos níveis de LDL-C e equilibrar os efeitos do aporte de hidratos 

de carbono. (108) 

O aporte de hidratos de carbono deve ser entre 45-55% do aporte energético (109) e o 

aporte de açúcares adicionados não deve exceder 10% da energia total. Os efeitos decrementais 

nos TGs de uma dieta rica em hidratos de carbono ocorrem maioritariamente quando existe 

consumo de açúcares refinados, sendo estes dose-dependentes. Uma dieta que permita 25-

40g/dia de fibra dietética, incluindo ≥7-13g de fibras solúveis é bem tolerada, efetiva e 

recomendada para controlo do perfil lipídico. (110) 

5.2.4 Álcool e tabagismo 

O consumo de álcool deve ser limitado, no entanto, o consumo moderado de bebidas 

alcoólicas segundo as guidelines atuais (≤10 g/dia em homens e mulheres) (54) é aceitável caso 

os níveis de TGs não estejam elevados. (111) 

Em relação ao tabaco, existem benefícios claros na cessação tabágica em relação ao 

risco cardiovascular como explicado anteriormente, e em particular nos níveis de HDL-C. (112) 

5.3 Intervenção farmacológica 

Quando as alterações ao estilo de vida não são suficientes e/ou a avaliação do risco 

cardiovascular total o recomenda, várias classes farmacológicas são utilizadas para prevenção 

da aterosclerose.  

Estes agentes farmacológicos atuam nos fatores de risco da aterosclerose, já 

desenvolvidos anteriormente, em particular quando há necessidade de intervenção 

farmacológica a nível do perfil lipídico, pressão arterial ou glicémia. Os agentes modificadores 
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das lipoproteínas, anti-hipertensores e anti-coagulantes ou anti-agregantes plaquetários têm 

mostrado eficácia na prevenção do desenvolvimento da aterosclerose. (113) 

A abordagem direcionada para gestão do perfil lipídico está primeiramente direcionada 

para a redução do risco aterosclerótico por diminuição substancial dos níveis de LDL-C.  

Como abordado anteriormente, o risco de experienciar um evento clínico decorrente de 

manifestações da doença aterosclerótica aumenta rapidamente quanto maior a concentração de 

lipoproteínas que contêm ApoB e quanto mais duradoura for a sua exposição. O tratamento 

para diminuição de LDL-C é recomendado para indivíduos nestas condições devido aos efeitos 

cumulativos da exposição a concentrações elevadas de LDL-C, e consoante o seu risco 

cardiovascular total. (54) 

A decisão de iniciar terapêutica farmacológica como prevenção primária ou secundária 

deve ser avaliada e individualizada consoante os fatores de risco para o desenvolvimento e 

progressão da doença aterosclerótica e do risco cardiovascular total.  
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6 Terapêutica farmacológica 

6.1 Modificação das lipoproteínas 

6.1.1 Inibidores da HMG-CoA redutase (Estatinas) 

As estatinas reduzem a síntese de colesterol no fígado por um mecanismo de inibição 

competitiva da enzima HMG-CoA redutase. A redução do colesterol intracelular induz um 

aumento da expressão de LDL-R na superfície dos hepatócitos, aumentando o uptake de LDL 

plasmático resultando numa diminuição da sua concentração plasmática. (54) Alguns exemplos 

de estatinas utilizadas são atorvastatina, rosuvastatina, pitavastatina, sinvastatina, fluvastatina 

e pravastatina. 

O grau de redução dos níveis de LDL-C é dose-dependente variando consoante a 

estatina. Estas podem ser feitas em regime de alta intensidade com doses de estatinas que 

reduzam os níveis de LDL-C em ≥50% ou regimes de intensidade moderada com reduções de 

30-50%. (54) Independentemente dos valores de LDL-C e do risco cardiovascular iniciais, uma 

meta-análise de 26 ensaios clínicos com estatinas demonstrou uma redução do risco de eventos 

cardiovasculares em 40-50% por 36-54 mg/dL de redução dos valores de LDL-C. (68) 

Os registos de resultados insuficientes no tratamento com estatinas devem-se, 

geralmente, a fraca adesão ao tratamento ou alterações genéticas. Em indivíduos que não 

toleram a máxima dose recomendada ou que não tenham ainda atingido os valores alvo de LDL-

C, é recomendada a adição de um agente modificador de lipoproteínas de outra classe. (54) 

Adicionalmente, as estatinas reduzem a concentração plasmática de partículas ricas em 

TGs. Estas constituem a terapêutica de primeira linha em doentes com hipertrigliceridemia, 

reduzindo os níveis de TGs até 27% e, principalmente, o risco cardiovascular. (114) Estatinas 

mais potentes como atorvastatina, rosuvastatina e pitavastatina demonstraram uma redução 

robusta dos níveis de TGs, especialmente a altas doses e em indivíduos com 

hipertrigliceridemia, naqueles em que o risco cardiovascular total e a necessidade de redução é 

maior. (54) 

Numa meta-análise, as elevações nos níveis de HDL-C variaram consoante a dose e a 

estatina, produzindo aumentos até 15%. (115) No entanto, a relação isolada desta alteração 

modesta nos níveis de HDL-C e a redução do risco cardiovascular é indeterminada tendo em 

conta a redução marcada que estas produzem nos níveis de LDL-C. (54) 
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Posto isto, as estatinas são fármacos muito eficazes com demonstrações consistentes na 

redução dos valores de LDL-C e do risco cardiovascular e que constituem a primeira linha 

terapêutica na dislipidemia, em particular, na dislipidemia associada à doença aterosclerótica. 

Limitações 

A biodisponibilidade das estatinas é relativamente baixa devido ao efeito de primeira 

passagem pelo fígado, muitas delas sendo significativamente metabolizadas pelo citocromo 

P450 (CYP450). Um número de indudores e inibidores do CYP450 apresentam interações 

medicamentosas com algumas estatinas, interferindo com outros fármacos metabolizados pelo 

mesmo sistema enzimático. 

As estatinas são maioritariamente bem toleradas, no entanto, têm efeitos específicos de 

classe. Possuem efeitos na hemostasia da glucose com risco aumentado de desenvolvimento de 

DMII (116), sendo que o risco é maior com o uso de estatinas potentes a doses elevadas (117), 

nos idosos e na presença de outros fatores de risco para diabetes como obesidade e resistência 

à insulina.  

O efeito adverso mais clinicamente relevante e prevalente são as mialgias, e uma das 

principais razões para falta de adesão e interrupção do tratamento. Estas normalmente não são 

acompanhadas de elevação significativas dos níveis de creatina cinase (CK). (118) Por outro 

lado, um efeito severo é a rabdomiolise (3-4 casos em 100 000/ano). (119) A rabdomiolise é 

caracterizada por dor muscular severa, necrose muscular e mioglobinúria com possível 

evolução para falência renal e morte. Os níveis de CK aumentam ≥10 vezes podendo chegar às 

40 vezes. (118) 

6.1.2 Inibidores da absorção do colesterol 

O ezetimiba inibe a absorção intestinal do colesterol dietético sem interferir com a 

absorção de gorduras solúveis. Ao inibir a absorção de colesterol reduz a quantidade de 

colesterol transportado para o fígado resultando num aumento da expressão dos LDL-R e numa 

redução dos níveis de LDL-C plasmático.  

Resultados de estudos como PRECISE-IVUS (120) e IMPROVE-IT (121) mostraram 

regressão da placa de ateroma coronária e melhoramento cardiovascular, respetivamente, 

apoiando o uso de ezetimiba como segunda linha terapêutica em associação com estatinas 

quando o objetivo terapêutico não tenha sido alcançado com monoterapia de estatinas na 

máxima dose tolerada ou em doentes intolerantes ou com contraindicação a estatinas.  
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Uma meta-análise de ensaios demonstrou uma redução de 18,5% nos níveis de LDL-C 

com ezetimiba, um aumento de 3% dos níveis de HDL-C, uma redução de 8% dos níveis de 

TGs e de 14% no CT, comparativamente ao braço placebo. (122) 

A combinação de ezetimiba com terapêutica com estatinas demonstrou uma redução 

dos níveis de LDL-C em 38% em indivíduos com hipercolesterolemia. Em alguns estudos, esta 

combinação melhorou significativamente os valores de LDL-C quando em comparação com 

aumento isolado da dose de estatina e após a transição de monoterapia com estatinas para 

terapêutica combinada com ezetimiba (15% adicionais). (123) A relação do tratamento 

combinado com ezetimiba e estatinas e uma redução dos eventos cardiovasculares foi estudada 

no ensaio SHARP (124) em comparação com o braço placebo, onde foi demonstrada uma 

redução de eventos ateroscleróticos major em doentes com doença renal crónica. 

A administração de ezetimiba em combinação com sequestradores de ácidos biliares 

também demonstrou uma redução adicional dos níveis de LDL-C em 10-20%. (125) 

Limitações 

Não há efeitos clinicamente relevantes consoante a idade, sexo ou raça na 

farmacocinética do ezetimiba nem necessidade de ajuste de doses. A adição de ezetimiba a 

estatinas não demonstrou aumentar o risco de incidência de elevados níveis de CK para além 

do documentado com o tratamento de estatinas. (126) 

6.1.3 Sequestradores de ácidos biliares 

Os ácidos biliares são sintetizados no fígado a partir de colesterol e são libertados no 

lúmen intestinal sofrendo na grande maioria reabsorção. Ao ligar os sequestradores de ácidos 

biliares aos ácidos biliares, estes previnem a reabsorção do composto de volta ao sangue, 

removendo uma grande porção de ácidos biliares da circulação enterohepática. O fígado 

aumenta a síntese de ácidos biliares aumentado a expressão de LDL-R o que resulta na 

diminuição dos níveis de LDL-C plasmático. (54) 

Em doses elevadas, a colestiramina, colestipol e colesevelam alcançam reduções de 18-

25% nos níveis de LDL-C. (54) 

Limitações 

O uso de colestiramina e colestipol está limitado por efeitos adversos gastrointestinais 

mesmo em doses baixas e interações medicamentosas significativas com outras classes 

farmacológicas. Os efeitos adversos gastrointestinais podem ser atenuados começando o 
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tratamento com doses baixas e aumentando a ingestão de fluídos, com um aumento gradual da 

dose. Adicionalmente, foram reportadas diminuições da absorção de vitaminas lipossolúveis. 

(54) 

O colesevelam aparenta ser melhor tolerado e ter menos interações com outras classes 

farmacológicas, e é passível de ser combinado com estatinas. (127) 

6.1.4 Inibidores da pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9  

A pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9) é maioritariamente 

expressa no fígado. Liga-se aos LDL-R no fígado e estimula a absorção e degradação destes 

recetores levando à sua destruição lisossomal e resultando em níveis elevados de LDL-C 

plasmático. (128) Ao inibir a PCSK9 a degradação dos LDL-R é prevenida, aumentado a 

absorção de LDL-C pelo fígado e levando a uma diminuição das concentrações plasmáticas de 

LDL-C. 

Os inibidores da PCSK9 oferecem a possibilidade de alcançar níveis de LDL-C ainda 

mais baixos do que aqueles com combinação de estatinas e ezetimiba. 

A eficácia e segurança de dois anticorpos monoclonais que inibem a PCSK9, o 

evolucumab e alirocumab, foi demonstrada em dois ensaios clínicos de fase III em 2015. 

(129,130) Estes anticorpos mostraram diminuir significativamente os níveis de LDL-C em 60% 

dependendo da dose, em 46-73% quando em combinação com estatinas de alta intensidade ou 

na dose máxima tolerada, e em 30% quando combinados com ezetimiba.  

Estes inibidores mostraram também eficácia em ensaios clínicos de fase II na redução 

dos níveis de TGs em 17% e aumento de HDL-C e apolipoproteína A-1 (ApoA-1) em 4,6% e 

2,9%, respetivamente. (130) Em contraste com as estatinas, também demonstraram uma 

redução dos níveis de Lp(a) em 30%. (131) Adicionalmente, resultados do ensaio GLAGOV 

demonstraram uma diminuição significativa do volume das placas de ateroma com o 

evolocumab após 76 semanas de tratamento. (132) 

A terapêutica com inibidores da PCSK9 é indicada em doentes que expressem o LDL-

R, incluindo na hipercolesterolemia familiar heterozigótica e homozigótica com expressão 

residual de LDL-R. (54) 

Limitações 

Estes anticorpos são administrados via subcutânea. Entre os efeitos adversos mais 

frequentemente reportados encontram-se prurido no local de injeção e sintomas de gripe. (133) 
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Um potencial problema de tratamentos a longo prazo com anticorpos é a ocorrência de 

autoanticorpos. O evolocumab e alirocumab são anticorpos humanizados, havendo menos 

probabilidade de indução de autoanticorpos, no entanto, o uso prolongado requer 

monitorização. Adicionalmente, considerando o custo do tratamento e os dados limitados 

quanto a uso prolongado, estes anticorpos podem apenas ser considerados custo-efetivos em 

doentes com risco muito elevado e consoante o país e sistema de saúde. (54) 

6.1.5 Fibratos 

Os fibratos são agonistas do recetor-α ativado pela proliferação do peroxissoma (PPAR- 

α), atuando via fatores de transcrição que regulam vários passos do metabolismo lipídico. Os 

fibratos têm boa eficácia na redução de TG endógenos e exógenos e lipoproteínas 

remanescentes ricas em TGs, com reduções até 50%, redução de valores de LDL-C ≤ 20% e 

aumento de ≤ 20% de HDL-C. A magnitude do efeito é dependente dos níveis iniciais. (134) 

Limitações 

Os fibratos apresentam efeitos adversos moderados como perturbações 

gastrointestinais, irritações cutâneas acompanhadas de miopatia, elevação das enzimas 

hepáticas e colelitíase. (135) O risco de miopatia aumenta duas vezes mais com monoterapia 

de fibratos do que com estatinas. Em particular, a combinação de estatinas com gemfibrozil 

aumenta o risco de miopatia e a sua associação com estatinas deve ser evitada. Por outro lado, 

a combinação de estatinas com outros fibratos como fenofibrato, benzafibrato e ciprofibrato 

apresenta pouco ou nenhum risco para miopatia. (136)  

6.1.6 Ácidos gordos n-3 

Ácidos gordos n-3 como o ácido docosahexanóico (DHA) e ácido eicosapentanóico 

(EPA) afetam as lipoproteínas, em particular a concentração de VLDL e consequentemente de 

TGs. 

Os ácidos gordos reduzem os níveis de TGs mas o seu efeito noutras lipoproteínas não 

é significativo. Estudos recentes em pessoas com hipertrigliceridemia reportaram uma redução 

significativa dos níveis de TGs até 45% de forma dose-dependente, com EPA. (137) A eficácia 

na redução de TGs também foi demonstrada em meta-análises. (138) Os ácidos gordos n-3 

podem ser adicionados a estatinas e fibratos caso os níveis de TGs não estejam ainda 

controlados. (54) 
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No entanto, uma meta-análise de 20 estudos e 63000 indivíduos não demonstrou efeitos 

destes ácidos gordos na ocorrência de eventos cardiovasculares. (139) 

Limitações 

A administração de ácidos gordos n-3 aparenta ser segura e sem interações clinicamente 

significativas, sendo o efeito adverso mais comum as perturbações gastrointestinais. Os seus 

efeitos antitrombóticos podem aumentar a propensão para hemorragias, particularmente em 

combinação com antiagregantes plaquetários. (54) 

6.1.7 Inibidores da proteína de transferência de colesterol esterificado 

A inibição da proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP) por moléculas 

pequenas representa a abordagem farmacológica mais eficaz no aumento dos níveis de HDL-C 

com efeito de aumentos de mais de 100% dose-dependente e frequentemente acompanhada de 

uma redução dos níveis de LDL-C. 

Em modelos de ratos tem sido reportada uma atenuação da aterosclerose, não por 

aumento dos níveis de HDL-C, mas pela diminuição do LDL-C pela inibição da CETP e por 

uma diminuição independente dos níveis de PCSK9. (140) 

Dos inibidores da CETP inicialmente desenvolvidos, nomeadamente torcetrapib (141), 

dalcetrapib (142), evacetrapib (143), e anacetrabib, apenas o anacetrapib está atualmente ativo. 

O estudo REVEAL com anatetrapib demonstrou um aumento de HDL-C em 104% e de ApoA-

1 em 36%, com uma redução de LDL-C em 17% e de ApoB em 18%. Demonstrou ainda reduzir 

eventos coronários em 9% ao longo de 4 anos. (144) 

6.2 Perspetivas futuras e potenciais alvos 

6.2.1 Modificação das lipoproteínas 

6.2.1.1 Inibidores PCSK9 

Uma nova abordagem na redução dos níveis de PCSK9 é a administração de moléculas 

pequenas interferentes de RNA (siRNA) direcionadas para a PCSK9. Estas moléculas facilitam 

um complexo silenciador induzido por RNA, clivando o RNA mensageiro (mRNA) das PCSK9 

e impedindo a tradução destas proteínas. 

Em ensaios clínicos de fase I (145) e fase II (146), siRNA alcançou reduções dos níveis 

de PCSK9 de cerca de 50% dependendo da dose, e consequentemente de LDL-C. As reduções 

de PCSK9 e LDL-C foram mantidas durante 6 meses.  
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O estudo HPS4/TIMI65/ORION4 de fase III em 15000 indivíduos com Doença 

Aterosclerótica pré-existente está atualmente em curso. Este estudo pretende investigar os 

efeitos desta siRNA em eventos cardiovasculares major, com uma duração média planeada de 

5 anos.  

6.2.1.2 Ácido bempedóico 

O ácido bempedóico é um inibidor da adenosina trifosfato citrato liase (ACL) e inibe a 

síntese de colesterol por inibição da ação da ACL no mecanismo de biossíntese. (147) 

Adicionalmente induz o aumento de expressão de LDL-R, diminuindo os níveis de LDL-C 

plasmáticos. (127) Em monoterapia, reduz os níveis de LDL-C em cerca de 30%, e em cerca 

de 50% em combinação com o ezetimiba.  

Um ensaio clínico de fase III, CLEAR Harmony, foi realizado de forma a determinar as 

segurança e tolerabilidade do ácido bempedóico em indivíduos com elevado risco 

cardiovascular e níveis elevados de LDL-C que não são controlados pela terapêutica atual. Os 

resultados obtidos demonstraram uma redução adicional de 16,5% em comparação com os 

níveis de LDL-C iniciais (148). 

Outro ensaio clínico de fase III, CLEAR Tranquility, determinou que a combinação do 

ácido bempedóico com ezetimiba em indivíduos com LDL-C elevado é eficaz e segura, com 

uma redução adicional de 28,5%. (149) 

6.2.1.3 Angiopoietina-like 3 

A Angiopoietina-like 3 (ANGPTL3) é uma proteína e principal reguladora do 

metabolismo das lipoproteínas. A sua função reside na inibição da atividade da LPL, uma 

enzima que catalisa a hidrólise dos TGs presentes nas quilomicras e VLDL. 

Estudos demonstraram que indivíduos com deficiência em ANGPTL3 apresentam 

níveis de colesterol e de TGs diminuídos. Esta deficiência aparenta proteger contra a doença 

aterosclerótica nestes indivíduos. (150) 

Um anticorpo monoclonal anti-ANGPTL3 está a ser desenvolvido, o evinacumab, e tem 

demonstrado uma diminuição dos níveis de TGs, LDL-C e ApoB em doentes com 

hipercolesterolemia familiar homozigótica, adicional à terapêutica de modificação lipídica que 

os indivíduos já realizavam. (151) 

Outra abordagem consiste na inibição da produção de ANGPTL3 por oligonucleotidos 

antisense. Um ensaio clínico de fase I demonstrou reduções dose dependentes nos níveis de 
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mRNA hepáticos da ANGPTL3, TGs e LDL-C. (152) Adicionalmente demonstrou uma 

diminuição da progressão da aterosclerose e de lipoproteínas aterogénicas em humanos. (152) 

A otimização da clearance de lrTGs pode vir a refletir uma diminuição da carga 

aterogénica. 

6.2.1.4 Apolipoproteína C-III 

A ApoC-III presente nas lrTGs pode contribuir diretamente para o desenvolvimento de 

aterosclerose por ativação do sinal pro-inflamatório nas células vasculares, reforçando a ligação 

da dislipidemia à aterosclerose. (153) Adicionalmente, tem como função a inibição da LPL, 

regulando a clearance e metabolismo dos TGs. Foi demonstrada não só a sua associação com 

as lrTGs mas também a sua ligação a inflamação, proliferação e progressão da aterosclerose. 

(154) 

Um oligonucleotido antisense direcionado para o mRNA da ApoC-III bloqueando a sua 

síntese proteica pelo fígado foi desenvolvido, o volanesorsen. O volenesorsen demonstrou em 

estudos clínicos segurança e eficácia, e uma redução dos níveis plasmáticos de TGs em 70% e 

da Apo C-III em 40-80% dose-dependente. (154)  

Estes efeitos no perfil lipídico podem diminuir o risco cardiovascular, pela sua 

predisposição em indivíduos com aterosclerose e doença coronária. Desta forma, o 

volanesorsen pode ser considerado para o tratamento de indivíduos com hipercolesterolemia 

para diminuir os níveis de TGs e ApoC-III. (155) 

6.2.1.5 Lipoproteína(a) 

A diminuição seletiva das concentrações de Lp(a) por terapêuticas baseadas em RNA é 

outra abordagem em estudo. A Lp(a) é reconhecida como um fator de risco para a doença 

cardiovascular por atravessar livremente a barreira endotelial, como abordado anteriormente. 

Adicionalmente, medeia o risco cardiovascular não só pela retenção na parede arterial, mas 

também pelo conteúdo de fosfolípidos oxidados proinflamatórios, e consequentes efeitos pro-

aterogénicos. (156) 

Um estudo clínico de fase II com um oligonucleótido direcionado para a Lp(a) 

demonstrou uma redução dos níveis até 71,6%. (156) Esta terapêutica está a ser desenvolvida 

para indivíduos com elevadas concentrações de Lp(a) e doença cardiovascular existente, com 

o objetivo de diminuir o risco cardiovascular associado a elevados valores de Lp(a). 
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6.2.2 Imunomoduladores 

A inflamação crónica constitui um mecanismo patogénico da indução e progressão da 

aterosclerose, como já referido anteriormente. A inflamação relacionada com a aterosclerose é 

mediada por um conjunto de citoquinas pro-inflamatórias, quimiocinas, lípidos bioativos e 

moléculas de adesão. Bloquear mecanismos inflamatórios aterogénicos chave pode ser benéfico 

para o tratamento da aterosclerose, e agentes terapêuticos direcionados a alguns destes 

mecanismos já se encontram em estudos pré-clínicos e clínicos. (157) 

6.2.2.1 Via NLRP3/IL-1β 

A IL-1β é uma citoquina pró-inflamatória extensamente produzida pelos macrófagos, e 

em menor quantidade pelos neutrófilos e CEs. É sintetizada na forma inativa, sendo 

biologicamente ativada após clivagem pela caspase-1, mediada pelo NLRP3 por produção do 

inflamassoma. (158) Este inflamassoma pode ser induzido por cristais de colesterol depositados 

na placa de ateroma, estabelecendo uma relação entre o papel inflamatório da acumulação de 

colesterol na parede arterial e uma produção aumentada de IL-1β na aterosclerose. (159). Nas 

CEs e CMLVs, a IL-1β induz produção de TNFα que induz morte celular por mecanismos 

apoptóticos. (160) 

Canakinumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-IL-1β, já aprovado para 

outras indicações. No entanto, a sua habilidade de reduzir os marcadores inflamatórios sem 

efeito no perfil lipídico ou função plaquetária tornou-o num agente ideal para estudos de agentes 

inflamatórios no tratamento da aterosclerose. (161) 

O ensaio clínico de fase III CANTOS, conduzido em doentes com história de enfarte do 

miocárdio e níveis elevados de PCR, demonstrou que o canakinumab reduz significativamente 

os eventos cardiovasculares recorrentes em comparação com o braço placebo, 

independentemente do perfil lipídico. (162) O ensaio CANTOS em sobreviventes de enfarte do 

miocárdio evidenciou que o eixo IL-1 é um contribuidor integral para a instabilidade da placa 

aterosclerótica. Adicionalmente, demonstrou que a inibição do eixo IL-1 tem o potencial de 

melhorar o prognóstico de doentes com aterosclerose coronária estabelecida. (161) O 

canakinumab é o primeiro agente anti-inflamatório com benefício provado num ensaio clínico 

de fase III em pacientes com aterosclerose. No entanto, canakinumab foi associado a maior 

número de infeções fatais e sepsis, e o custo da terapêutica monoclonal e aprovação 

regulamentar resultou na cessação da investigação para canakinumab. 
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Desta forma, anticorpos monoclonais direcionados para IL-1β constituem uma potente 

ação anti-inflamatória e proteção contra o risco cardiovascular.  

6.2.2.2 Seletivos para IL-1α 

O papel da IL-1α é igualmente relevante no mecanismo aterosclerótico. IL-1α ativa é 

libertada durante a necrose celular, um processo relevante na fisiopatologia da aterosclerose.  

Adicionalmente, CMLVs na lesão aterosclerótica produzem IL-1α e promovem a senescência 

associada a inflamação vascular e ao fenótipo secretor. (163,164) Por outro lado, ácidos gordos 

são potentes indutores da inflamação vascular promovida pela IL-1α, independente do 

inflamassoma e da IL-1β. (165) A expressão de IL-1α mostrou ser mais elevada nas células 

mononucleares periféricas em indivíduos com doença coronária comparativamente a indivíduos 

saudáveis, sugerindo potencial terapêutico na imunomodulação da IL-1α. (166) 

Múltiplos estudos têm demonstrado uma associação entre IL-1α e a progressão das 

placas ateroscleróticas. Um estudo com knockout do gene IL-1α em ratinhos com propensão a 

desenvolvimento de aterosclerose resultou numa diminuição significativa do tamanho da lesão 

aterosclerótica. (167) 

Xilonix é um anticorpo monoclonal específico para a IL-1α. Num pequeno ensaio 

clínico de fase II onde foi avaliada a capacidade de redução da inflamação da IL-1α na estenose 

arterial femoral, o xilonix foi bem tolerado e observada tendência de melhoramento da estenose. 

A terapêutica com xilonix em indivíduos com doença vascular periférica avançada sugere 

potencial noutras patologias vasculares como aterosclerose, estenose e doenças isquémicas. 

(168) 

6.2.2.3 Via IL-6 

A Interleucina-6 (IL-6) é um mediador chave e biomarcador da inflamação aguda. A 

IL-6 produzida por células imunitárias, como monócitos ou macrófagos ou células T, possui 

propriedades pro-inflamatórias. É produzida durante os passos iniciais de infeção ou lesão 

induzindo a resposta imunitária e inflamatória. (169) As CMLVs também secretam IL-6 em 

resposta a estímulos inflamatórios.  

O tocilizumab, um anticorpo monoclonal humanizado direcionado para o recetor da IL-

6 é utilizado para inibir a cascata dependente da IL-6 que está patologicamente aumentado em 

doenças inflamatórias como Artrite Reumatoide. (170) 
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Estudos experimentais demonstraram que a IL-6 contribui para a iniciação e progressão 

da placa aterosclerótica. (171) Foi observado que níveis elevados de IL-6 em população 

saudável estão associados a elevado risco de enfarte do miocárdio (172), e provado que a IL-6 

é um preditor independente de mortalidade em indivíduos com doença coronária. (173) 

Tocilizumab pode reduzir a iniciação e progressão da aterosclerose (174), e estabilizar 

a placa aterosclerótica. (175) O tocilizumab mostrou aumentar os níveis plasmáticos de LDL-

C, HDL-C, CT e TGs causando alterações aterogénicas no perfil lipídico. (176) A possibilidade 

de que o uso prolongado do inibidor da IL-6 possa aumentar o perfil lipídico limita o seu 

possível uso a longo prazo. 

O ensaio clínico ASSAIL-MI explorou o papel cardioprotetor do Tocilizumab com foco 

no impacto no miocárdio. O tocilizumab foi associado a redução significativa da PCR 

comparativamente ao braço placebo. Este estudo mostrou indiretamente que o tocilizumab tem 

a capacidade de silenciar a inflamação e proteger os cardiomiócitos em indivíduos com enfarte 

do miocárdio. (177)  

Adicionalmente, a cascata IL-6 aparenta exibir uma relação causal no desenvolvimento 

de doença coronária. A inibição desta cascata constitui uma nova abordagem na prevenção da 

doença coronária a estudar em ensaios aleatórios. (178) Se o tocilizumab tem ação na 

aterosclerose e o seu grau permanece inconclusivo.  

6.2.2.4 Células Treg 

Células T reguladoras (células Treg) disfuncionais estão envolvidas na inflamação 

crónica, em particular na doença aterosclerótica. Normalmente, as células Treg restringem a 

ação atacante das células T efetoras nos tecidos. Quando as células Treg estão disfuncionais 

este equilíbrio é comprometido. Indivíduos com doença coronária têm quantidades diminuídas 

e disfuncionais de células Treg circulatórias comparado com indivíduos saudáveis (179), e 

baixos níveis de células Treg circulatórias estão associados a um aumento do risco futuro de 

eventos coronários agudos. (180) Isto sugere um potencial terapêutico das células Treg em 

doenças onde este equilíbrio está alterado. 

A função imunosupressora das células Treg, ativação e proliferação é regulada pela IL-

2 em doses baixas. Doses baixas de IL-2 aumentam seletivamente a quantidade de células Treg 

em doentes com doenças inflamatórias, com melhoramento do controlo da doença. (181) 

A administração de IL-2 fez aumentar as células Treg em ratinhos aterogénicos e foi 

associada a redução do desenvolvimento e progressão da doença com redução da placa de 
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ateroma. (182,183) Adicionalmente, a IL-2 demonstrou ativar células linfóides inatas tipo 2 

(ILC2) que mostraram recentemente ter uma função ateroprotetora em ratinhos. (184) 

Ensaios clínicos de fase II estão a estudar o efeito da terapêutica com doses baixas de IL-2 

na promoção das células Treg e ILC2, e a redução da inflamação vascular em indivíduos com 

doença aterosclerótica. (185) 
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7 Conclusões 

A doença cardiovascular, em particular a doença aterosclerótica tem um enorme impacto 

na sociedade. A prevenção da doença aterosclerótica baseia-se na gestão dos fatores de risco 

com intervenção no estilo de vida, dieta, atividade física, tabagismo e terapêutica farmacológica 

concomitante de comorbilidades de risco cardiovascular. As intervenções a nível do estilo de 

vida são o fundamento das estratégias de prevenção da aterosclerose e constituem o primeiro 

passo na gestão de fatores de risco. 

A diminuição do LDL-C pelas estatinas permanece o alicerce do tratamento farmacológico 

da doença aterosclerótica pela sua eficácia e tolerância geral na população. Em indivíduos com 

risco cardiovascular elevado que não alcancem a diminuição desejada de LDL-C ou em 

indivíduos intolerantes a Estatinas, a combinação com outros agentes modificadoras das 

lipoproteínas, em particular o ezetimiba, deve ser considerada.  

No entanto, o problema da intolerância ou resposta insuficiente a estatinas e outros agentes 

modificadores das lipoproteínas tornou necessário o desenvolvimento de novas terapêuticas que 

tratassem ou modulassem o desenvolvimento da aterosclerose. Nestas estão incluídos novos 

alvos terapêuticos no metabolismo das lipoproteínas como ácido bempedóico, ANGPTL3, 

ApoC-III e Lp(a); e agentes imunomoduladores. 

Assim, o papel já conhecido da inflamação na aterosclerose levou à identificação de vários 

alvos terapêuticos. No entanto, o tratamento anti-inflamatório permanece um desafio por 

envolver mecanismos regulatórios e compensatórios que são difíceis de atingir 

farmacologicamente e especificamente. A investigação cardiovascular atual foca-se 

primeiramente em encontrar e atingir vias moleculares e inflamatórios presentes no mecanismo 

aterosclerótico que sejam clinicamente eficazes. A via inflamassoma NLRP3/IL-1β e IL-6 

mostrou uma grande relevância clínica no tratamento da doença coronária, e consequentemente, 

na aterosclerose, com agentes como canakinumab, xilonix, tocilizumab. 

Estas novas moléculas têm demonstrado resultados promissores de eficácia e segurança em 

vários ensaios clínicos, sendo necessário, no entanto, reforçar a importância da avaliação 

contínua do beneficio/risco da sua utilização a longo prazo no tratamento da aterosclerose. 

Os avanços terapêuticos na doença aterosclerótica em conjunto com a prática preventiva e 

farmacológica vêm contribuir ainda mais para a possibilidade de gestão do risco cardiovascular 

da população e o bom prognóstico da doença aterosclerótica. Estas descobertas têm em vista 
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uma diminuição da prevalência da doença cardiovascular aterosclerótica e consequentemente a 

diminuição da mortalidade relacionada com eventos cardiovasculares. 
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