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Resumo 

A Doença Aterosclerótica é uma doença progressiva crónica e é a principal causa 

de mortalidade e morbilidade cardiovascular em todo o mundo. Caracteriza-se pela 

formação de uma placa a nível da parede arterial que resulta no estreitamento e 

enrijecimento dos vasos sanguíneos em questão. Devido ao seu impacto marcado a nível 

da saúde global os tratamentos e estratégias de prevenção são de importância maior.   

A gestão da Doença Aterosclerótica foca-se essencialmente em dois aspetos 

chave: intervenção farmacológica e modificações no estilo de vida. A intervenção 

farmacológica desempenha um papel crucial na prevenção e progressão da doença e das 

complicações associadas. As estatinas, que diminuem os níveis de colesterol são o pilar 

da farmacoterapia na gestão da Doença Aterosclerótica. Outros medicamentos como os 

anti-agregantes plaquetários, anti-hipertensores e novos agentes hipolipemiantes como os 

inibidores PCSK9 também são utilizados para combater fatores de risco específicos e 

diminuir os eventos cardiovasculares.  

Além da terapêutica farmacológica, as modificações no estilo de vida constituem 

uma componente essencial na gestão da Doença Aterosclerótica. A prática regular de 

exercício físico, uma dieta saudável e a cessação tabágica são fortemente recomendadas. 

Estas medidas ajudam a controlar a pressão arterial, melhorar o perfil lipídico e a manter 

a saúde cardiovascular global. Nos últimos anos, surgiram modalidades terapêuticas que 

têm mostrado resultados promissores no tratamento da aterosclerose. Estas incluem a 

utilização de anticorpos monoclonais que têm como alvo citocinas pró-inflamatórias 

como a interleucina-1 e a interleucina-6, e ainda as novas terapêuticas genéticas 

destinadas a alterar o metabolismo lipídico e reduzir o impacto da placa de ateroma. A 

prevenção da Doença Aterosclerótica começa com a identificação e modificação dos 

fatores de risco como hipertensão, dislipidemia, Diabetes Mellitus, obesidade e 

tabagismo.  

A gestão eficaz da Doença Aterosclerótica requere uma abordagem multifacetada 

que combina terapêutica farmacológica e alterações no estilo de vida. A investigação 

contínua e os esforços colaborativos são necessários para melhorar as estratégias 

existentes e desenvolver opções inovadoras para a prevenção e tratamento desta complexa 

patologia.  
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Abstract 

Atherosclerosis, a chronic and progressive disease, is a leading cause of 

cardiovascular morbidity and mortality worldwide. It is characterized by the formation of 

plaque within arterial walls, resulting in narrowing and hardening of the affected blood 

vessels. Given its significant impact on global health, effective treatment and prevention 

strategies are of paramount importance. 

The management of atherosclerosis essentially focuses on two key aspects: 

medical interventions and lifestyle modifications. Pharmacological interventions play a 

crucial role in preventing disease progression and reducing associated complications. 

Statins, which lower cholesterol levels, are the cornerstone of pharmacotherapy in 

atherosclerosis management. Other medications such as antiplatelet agents, 

antihypertensive drugs, and novel lipid-lowering agents, including PCSK9 inhibitors, are 

also employed to target specific risk factors and reduce cardiovascular events. 

Alongside medication, lifestyle modifications form an essential component of 

atherosclerosis management. Regular exercise, a healthy diet and smoking cessation are 

strongly recommended. These measures help control blood pressure, improve lipid 

profiles, and maintain overall cardiovascular health. In recent years, emerging therapeutic 

modalities have shown promise in atherosclerosis treatment. These include the use of 

monoclonal antibodies targeting pro-inflammatory cytokines such as interleukin-1β and 

interleukin-6, as well as novel gene therapies aimed at altering lipid metabolism and 

reducing plaque burden. Prevention of atherosclerosis starts with identifying and 

addressing risk factors such as hypertension, dyslipidemia, Diabetes Mellitus, obesity, 

and smoking.  

Effective management of atherosclerosis requires a multifaceted approach that 

combines pharmacological interventions and lifestyle modifications. Continued research 

and collaborative efforts are necessary to refine existing strategies and develop innovative 

solutions for the prevention and treatment of this complex disease. 

Keywords: Atherosclerosis; Statins; Prevention; Hypertension 
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1 Introdução 

A aterosclerose é um processo imunoinflamatório crónico que decorre da 

deposição de lípidos nas artérias de médio e grande calibre e que pode levar a 

complicações graves como enfartes agudos do miocárdio (EAM) e acidentes vasculares 

cerebrais (AVCs) sendo uma das principais causas de morte em todo o mundo (1,2). A 

prevalência da Doença Aterosclerótica continua a aumentar devido a uma série de fatores, 

entre os quais o sedentarismo, dietas pouco saudáveis e o envelhecimento populacional 

(1,2). Consequentemente, existe uma grande necessidade de estratégias terapêuticas e 

medidas de prevenção eficazes de modo a reduzir o impacto global desta patologia nos 

sistemas de saúde (3). A compreensão do mecanismo fisiopatológico da Doença 

Aterosclerótica é essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevenção e 

tratamento eficazes (1).  

O evento que desencadeia o processo aterosclerótico é a disfunção endotelial, que 

inicia a resposta inflamatória e promove a entrada de moléculas de colesterol ligado às 

lipoproteinas de baixa intensidade (c-LDL) para a parede arterial (4). A interação 

subsequente entre as partículas oxidadas de c-LDL e as células do sistema imunitário, em 

particular os macrófagos, leva à formação das células espumosas e à iniciação da 

formação da placa de ateroma (4). As células musculares lisas vasculares, posteriormente, 

vão migrar para o local da lesão e contribuir para a formação de uma capa fibrosa que 

encapsula o núcleo lipídico. A interação entre mediadores inflamatórios, stress oxidativo 

e o metabolismo lipídico aumenta a instabilidade da placa de ateroma tornando-a 

suscetível a rutura e subsequente trombose (4,5).  

As modificações no estilo de vida são uma importante componente no que diz 

respeito à prevenção e ao tratamento da Doença Aterosclerótica (6). As orientações atuais 

acerca da gestão da Doença Aterosclerótica recomendam o incentivo da adoção de uma 

série de medidas não-farmacológicas com efeito direto na progressão da Doença 

Aterosclerótica, nomeadamente a adoção de uma dieta saudável, pobre em gorduras e rica 

em vegetais, frutas e cereais integrais (6,7). Para além desta, também a prática regular de 

exercício físico e a cessação tabágica apresentam efeito significativo na melhoria do perfil 

lipídico e na redução da inflamação (6,7).  

Quando o risco cardiovascular é elevado ou as medidas não-farmacológicas se 

revelam insuficientes a terapêutica farmacológica pode ser recomendada (6). As estatinas 
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são a base da terapêutica da Doença Aterosclerótica, conseguem uma redução eficaz dos 

níveis de c-LDL em circulação, com demostrada redução de eventos cardiovasculares (6). 

Para além da terapêutica hipolipemiante pode ser necessária terapêutica anti-agregante 

plaquetária para prevenção de eventos trombóticos (6). Adicionalmente, também podem 

ser prescritos agentes anti-hipertensores para controlar a pressão arterial e melhorar a 

função endotelial (6).  

1.1 Objetivos  

De acordo com a informação acima apresentada, os objetivos da elaboração desta 

monografia assentam na compreensão da fisiopatologia da Doença Aterosclerótica de 

modo a explorar as medidas de prevenção e opções terapêuticas disponíveis para a 

mesma. Na secção final deste trabalho será explorado o papel do farmacêutico tanto na 

prevenção como no tratamento da Doença Aterosclerótica. 

1.2 Materiais e Métodos  

Face os objetivos desta monografia, foi realizada uma pesquisa bibliográfica entre 

janeiro e junho de 2023 em bases de dados como ScienceDirect, PubMed e Elsevier, 

complementada por documentos e orientações da European Society of Cardiology, 

American Heart Association e American College of Cardiology. As expressões anglo-

saxónicas mais utilizadas foram “atherosclerosis”, “atherosclerosis risk factors” e 

“atherosclerosis treatment”. Dos artigos selecionados foi dada maior relevância aos mais 

recentes, de forma a realizar uma revisão integrada e atualizada da informação disponível.  
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2 Caracterização da Doença Aterosclerótica 

A palavra aterosclerose deriva da palavra grega “athero” que significa “papa” ou 

“pasta”. A Doença Aterosclerótica caracteriza-se pela acumulação de lípidos e/ou tecido 

fibroso na íntima, a camada mais interna das artérias, originando a placa de ateroma que 

com o tempo pode tornar-se mais fibrosa (8). Este processo inflamatório provoca dano na 

parede arterial e constitui umas das maiores causas de doença cardiovascular contribuindo 

para muitos casos de morbilidade e mortalidade em todo o mundo (1,8,9). O EAM, a 

insuficiência cardíaca e os AVCs são exemplos de doenças cardiovasculares que 

decorrem da Doença Aterosclerótica e que contribuem para as principais causas de morte 

em todo o mundo (1,9).  

2.1 Epidemiologia  

A Doença Aterosclerótica permanece uma das principais causas mundiais de 

mortalidade e morbilidade cardiovasculares em particular nos países desenvolvidos (10). 

A nível global, cerca de 620 milhões de pessoas vivem com doenças cardíacas e 

circulatórias, sendo que desde 1997 até à atualidade o número de pessoas a viver com 

estas doenças duplicou (3). Em Portugal o AVC e a doença cardíaca coronária são os 

eventos que mais contribuem para elevada a mortalidade e morbilidade consequente das 

doenças cardiovasculares (11). Em 2016, 15 123 óbitos foram devidos à aterosclerose, 

desses, 6 887 por doença cardíaca isquémica, 7 592 por doença vascular cerebral 

isquémica, 25 por doença arterial periférica e 619 por aterosclerose noutra zonas arteriais, 

perfazendo 14,3% de todas as mortes ocorridas em Portugal nesse ano (11).  

Vários estudos epidemiológicos têm identificado diversos fatores de risco 

modificáveis com impacto no desenvolvimento e progressão da Doença Aterosclerótica, 

estando a sua relação bem estabelecida. Esses fatores de risco são aqueles conhecidos por 

promover o aumento do c-LDL bem como outros que promovam processos inflamatórios 

(12). 

2.2 Fisiopatologia da Doença Aterosclerótica 

A Doença Aterosclerótica é um processo patológico no qual ocorre acumulação 

de lípidos e inflamação ao nível da parede vascular, em particular da túnica íntima arterial, 

culminando na formação de placas de ateroma (4). Estas placas, compostas por lípidos, 

células inflamatórias, células musculares lisas vasculares e tecido conjuntivo entopem o 
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lúmen das artérias de médio e grande calibre (1,4). Os sintomas estão presentes quando o 

crescimento ou a rutura da placa levam à redução ou obstrução do fluxo sanguíneo (1,4).  

A Doença Aterosclerótica inicia-se com a disfunção endotelial acompanhada da 

retenção de LDL, que sofrem modificação ao nível da túnica íntima (4,13). As LDLs 

modificadas são capturadas por monócitos diferenciados e células do músculo liso 

vascular, formando as células espumosas (4,13). Assim, são ativadas várias vias de 

sinalização inflamatórias, formando-se a placa de ateroma que representa o sinal 

primordial da aterosclerose (4,14).  

2.2.1 Morfologia Arterial  

O fenómeno principal que caracteriza a Doença Aterosclerótica é o dano a nível 

da parede arterial. Para compreender a fisiopatologia da aterosclerose é necessário 

compreender a morfologia normal das artérias na ausência de doença (4,14). As artérias 

são constituídas por três camadas ou túnicas: a íntima, a média e a adventícia, sendo esta 

última a mais exterior (15).  

A íntima é a camada mais próxima do lúmen arterial e do sangue. Esta camada é 

composta por uma camada de células endoteliais -o endotélio-, tecido conjuntivo e células 

musculares lisas (16). O endotélio desempenha função de barreira metabólica e de 

transporte entre o sangue e a parede arterial, tendo um importante papel na aterosclerose 

(15,16). A túnica média é a camada do meio, e consiste em camadas de células musculares 

lisas com função contrátil, permitindo a vasoconstrição e vasodilatação. Possuem, ainda, 

função de síntese, sendo responsáveis pelo crescimento da matriz vascular extracelular 

(15,16). Por fim, a camada mais externa da parede arterial, a túnica adventícia contém 

fibroblastos, tecido conjuntivo, nervos e ainda a vasa vasorum. Algumas células 

inflamatórias também podem estar presentes nesta camada (14,15).  

Existe uma interação dinâmica entre a parede arterial, os seus componentes 

celulares e a matriz extracelular circundante. A disfunção ao nível destes componentes 

celulares pode levar a processos aterogénicos com impacto na homeostase arterial e assim 

contribuir para o desenvolvimento da Doença Aterosclerótica (14,16).  

2.2.2 Iniciação da formação da placa de ateroma  

O processo aterosclerótico inicia-se quando as lipoproteínas, ricas em lípidos se 

acumulam na túnica íntima e desencadeiam a ativação endotelial (4,16). Desta 

acumulação resulta a formação de uma camada lipídica, de coloração amarelada, que se 
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deposita na íntima arterial (14,17). Nesta fase inicial, esta camada lipídica não se projeta 

para a parede arterial nem impede o fluxo sanguíneo, sendo um processo já visível em 

jovens com cerca de vinte anos. Neste ponto não ocorrem sintomas e a lesão pode até 

reverter com o tempo (14,17).  

2.2.2.1 Disfunção endotelial no desenvolvimento da Doença Aterosclerótica 

A disfunção endotelial é a primeira etapa do desenvolvimento da Doença 

Aterosclerótica e pode ser desencadeada por diferentes agentes que afetem a regulação 

da homeostase vascular (4). Quando as células endoteliais perdem a sua capacidade de 

manutenção da homeostase, a parede arterial adquire uma maior predisposição para sofrer 

vasoconstrição, infiltração de lípidos, adesão de leucócitos, ativação plaquetária e stress 

oxidativo (4,5). Estes fenómenos, combinados, vão induzir processos inflamatórios que 

estimulam a formação da placa de ateroma (4,5).  

As forças hemodinâmicas constituem um fator de risco aterogénico na medida em 

que promovem a disfunção endotelial (4,18). As regiões mais propensas a sofrer lesão 

encontram-se localizadas em zonas onde o fluxo laminar é mais turbulento (18). O fluxo 

laminar turbulento faz com que as lipoproteínas permaneçam durante um maior período 

em contacto com a parede arterial e induz rutura física do endotélio, o que facilita a 

infiltração de lipoproteínas na íntima (4,18).  

 Outro fator responsável pela disfunção endotelial é a redução da 

biodisponibilidade de óxido nítrico (NO). O NO é um radical livre e é o principal 

composto responsável pela função vasodilatadora do endotélio (4,19). Este radical é 

sintetizado a partir da L-arginina nas células endoteliais através de uma reação catalizada 

pela óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e difunde-se através da membrana celular, 

atingindo o músculo liso da parede arterial, onde desempenha a sua função 

vasorreguladora (19). Esta molécula é considerada ateroprotetora, pois está envolvida na 

diminuição da agregação plaquetária, redução da oxidação e inflamação tecidular, 

diminuição da ativação de fatores trombóticos e ainda diminuição do crescimento, 

proliferação e migração celular (4,19).  O NO também contribui para a manutenção da 

homeostase metabólica na medida em que reduz os níveis de triglicéridos, aumenta a 

síntese de insulina e a clearance da glucose bem como a eficiência mitocondrial (4,20). 

Na presença de fatores de risco cardiovasculares, como a hipercolesterolemia, hipertensão 

e o tabagismo, ocorre um aumento do stress oxidativo o que leva à diminuição de NO 

disponível (4,19). O stress oxidativo vai estimular a replicação do factor nuclear kappa B 
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(NF-kB) , quer diretamente, quer através de proteínas de choque térmico (HSP-60), o que 

conduz à produção citocinas pró-aterogénicas nomeadamente TNF- e interleucinas 1 e 

6 (IL-1 e IL-6), moléculas de adesão (VCAM-I e ICAM-I) e ainda quimiocinas (MCP-

1). Estes mediadores provocam a inibição da eNOS e, consequentemente, inibem a 

produção de NO, levando aos efeitos biológicos esquematizados na Figura 1 (4). 

Figura 1 - Esquema simplificado dos efeitos biológicos decorrentes da 

diminuição do NO. Adaptado de Jebari-Benslaiman S et al., 2022, (4), (Figura criada 

com BioRender.com). 

2.2.2.2 Infiltração e modificação de lipoproteínas  

A disfunção endotelial provoca disrupção da integridade do endotélio o que, em 

conjunto com a acumulação de LDL no plasma, torna possível a passagem destas 

lipoproteínas em circulação para a íntima (4,17). A difusão é o processo tradicionalmente 

aceite para explicar o modo como as LDL atravessam o endotélio (21), no entanto, 

atualmente reconhece-se que a transcitose desempenha um papel significativo no 

transporte transendotelial das LDL (22). A transcitose é mediada por dois recetores 

endoteliais o scavenger B1 (SR-B1) e o activin A receptor-like type 1 (ALK1), diferindo 

assim do mecanismo clássico: a endocitose mediada pelos recetores c-LDL (LDLR) (23). 

A transcitose das LDL mediada pelo SR-B1 e pelo ALK1 é um mecanismo dependente 

das caveolae. Na ausência da caveolina-1, a principal proteína estrutural das caveolae das 

células endoteliais verifica-se uma diminuição do transporte e retenção das LDL na 

parede arterial enquanto que, em lesões ateroscleróticas foi possível observar níveis 
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aumentados de caveolina-1 (4,24). Apesar deste mecanismo ainda não se apresentar bem 

detalhado, é possível concluir que a retenção de LDL na parede arterial mediada pelas 

caveolae desempenha um papel relevante na transcitose destas lipoproteínas (4).  

Em seguida, as LDL retidas no espaço subendotelial vão sofrer oxidação, que se 

encontra facilitada, aquando da ausência de antioxidantes plasmáticos, como o tocoferol, 

ascorbato, urato, albumina sérica ou apolipoproteínas (25). As LDL oxidadas são ricas 

em lípidos oxidados e produtos de degradação, constituindo, assim, o principal 

componente inflamatório que promove o desenvolvimento da placa de ateroma, 

contribuindo significativamente para a fisiopatologia da aterosclerose (4,25). A oxidação 

das LDL é um processo que se caracteriza pela perda de antioxidantes normalmente 

transportados por estas lipoproteínas, nomeadamente de -tocoferol e carotenóides (4,5). 

Em seguida ocorre a degradação de ácidos gordos poliinsaturados (PUFAs), 

maioritariamente ácido araquidónico e linoleico, que são oxidados a hidroperóxidos (4,5). 

Adicionalmente, a apoB-100 que é a maior proteína das LDL, também sofre modificações 

quando exposta a ambientes oxidativos. Dependendo do nível de oxidação das LDL, estas 

podem ser classificadas como: LDL minimamente modificada (mmLDL) ou LDL 

extensivamente oxidada (oxLDL) (4,26). As mmLDL, apesar de quimicamente distintas 

das LDL não modificadas são reconhecidas pelo LDLR, pelo que conseguem ser 

internalizadas através das vias regulatórias. Contudo, os lípidos modificados que se 

encontram nas mmLDL vão atuar como moléculas bioativas, desempenhando efeitos que 

as LDL não modificadas não provocam, nomeadamente a indução de respostas pró-

inflamatórias ao nível das células endoteliais e macrófagos (4,26,27). Por outro lado, 

quando as LDL são extensivamente modificadas vão tornar-se irreconhecíveis pelo 

LDLR, e passam a ser reconhecidas por uma série de recetores scavenger (4,27).  

Em suma, as modificações a que as LDL são sujeitas quando sofrem oxidação são 

o principal motivo pelo qual ocorre a perda de afinidade dessas moléculas para o LDLR 

e o aumento da afinidade para os recetores scavenger. Uma vez internalizados, os 

produtos que derivam das oxLDL vão desencadear uma série de processos inflamatórios, 

nomeadamente a expressão de moléculas inflamatórias nos macrófagos (26,27). Apesar 

da oxidação das LDL ser a modificação mais comum na aterosclerose, estão descritos 

outros mecanismos que também podem estar envolvidos neste processo, nomeadamente 

a glicosilação, acetilação e agregação (4).  
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2.2.2.3 Recrutamento de leucócitos e formação das células espumosas  

As células endoteliais, face aos estímulos aterogénicos já descritos, tornam-se 

ativadas e vão provocar o recrutamento de monócitos para a íntima. Este processo 

resume-se a quatro etapas essenciais: rolamento, adesão, ativação e transmigração (28).  

As células endoteliais ativadas expressam moléculas de adesão nomeadamente, 

E-seletina, P-seletina e ICAM-1 à sua superfície (4,28). Os monócitos vão interagir com 

a superfície endotelial através das seletinas. Desta interação ocorre o abrandamento do 

movimento dos mesmos, o que faz com que estes rolem sobre a superfície do endotélio. 

A MCP-1 é produzida pelas células endoteliais ativadas e é a principal quimiocina 

envolvida neste processo, facilitando o recrutamento dos monócitos para o espaço 

subendotelial através de um gradiente quimioestático (4,29,30). Conforme os monócitos 

se aproximam do local da inflamação, as integrinas presentes na sua superfície como a 

LFA-1 e a VLA-4 tornam-se ativas e vão ligar-se aos seus respetivos ligandos nas células 

endoteliais, tais como a ICAM-I e a VCAM-1. Através destas ligações os monócitos vão 

permanecer firmemente agarrados ao endotélio (5,28). Após aderirem ao endotélio, vão 

migrar para a íntima arterial, atravessando o endotélio. Esta migração requer enzimas 

proteolíticas como as metaloproteinases da matriz (MMPs), produzidas pelos monócitos 

(28,31). Uma vez na íntima, os monócitos sofrem diferenciação em macrófagos podendo 

ser polarizados no fenótipo M1 (pró-inflamatório) ou M2 (anti-inflamatório). Os 

macrófagos M1 libertam quimiocinas e citocinas inflamatórias e produzem NO e espécies 

reativas de oxigénio (ROS), propagando assim a resposta inflamatória (4,28).   

Os macrófagos vão absorver o colesterol em excesso bem como os ésteres do 

colesterol das lipoproteínas em circulação, em particular das oxLDL por meio dos 

recetores scavenger. Quando acumulam quantidades excessivas de colesterol, os 

macrófagos acabam por perder a sua capacidade para eliminar conteúdo lipídico da célula 

e transformam-se em células espumosa (28,32).  Algumas destas células acabam por 

sofrer apoptose durante o processo de lesão da íntima, o que leva à formação de um núcleo 

necrótico rico em lípidos no centro da placa de ateroma (4,28). Assim, o recrutamento de 

leucócitos para a parede arterial é um passo determinante na cascata de eventos que levam 

à formação das células espumosas, processo fundamental no desenvolvimento e 

progressão da placa de ateroma (4,28,33).  
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2.2.3 Progressão da placa de ateroma  

Neste ponto, observa-se o crescimento da íntima e a presença de células ricas em 

lípidos, formando-se um núcleo necrótico (4,34). De modo a estabilizar a placa, este 

núcleo torna-se coberto por fibras, formando-se uma placa fibrosa (34). O núcleo 

necrótico conjuntamente com a placa fibrosa que se forma constituem um importante 

marcador de aterosclerose avançada, sendo improvável que a placa de ateroma reverta 

neste estadio da doença (4,34).  

O núcleo necrótico é uma região hipocelular carregada de lípidos e constitui o 

núcleo das placas de ateroma. Conforme a placa de ateroma se desenvolve, o núcleo 

necrótico aumenta de tamanho essencialmente devido à morte dos macrófagos e à 

eferocitose ineficiente, como ilustrado na Figura 2 (4,34). Estes fenómenos contribuem 

para o desenvolvimento de um ambiente inflamatório e aumento do stress oxidativo 

promovendo a morte das células envolventes, como as células da musculatura lisa 

vascular, promovendo a vulnerabilidade da placa de ateroma (4,34,35).  

Figura 2 - Representação esquemática da formação da placa de ateroma. 

Adaptado de Jebari-Benslaiman S et al., 2022, (4), (Figura criada com BioRender.com). 
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A capa fibrosa encontra-se entre o lúmen do vaso e o núcleo necrótico e é 

composta por células musculares lisas, macrófagos e linfócitos. Esta capa tem função de 

suporte estrutural de modo a evitar a libertação de material pró-trombótico do núcleo 

(4,34). As células musculares lisas diferenciadas presentes na túnica média apresentam 

um fenótipo contrátil assegurando o controlo do diâmetro dos vasos sanguíneos e o fluxo 

sanguíneo, contudo na resposta ao dano, estas células alteram o seu fenótipo para 

sintético, no qual a atividade migratória e proliferativa prevalece (4,36). 

Consequentemente, as células espumosas, plaquetas e células endoteliais ativadas vão 

estimular a produção de fatores de crescimento, por exemplo as células espumosas vão 

produzir PDGF, citocinas e outros fatores de crescimento, contribuindo diretamente para 

o processo de migração e proliferação das células musculares lisas (36). Assim, em 

resposta aos estímulos gerados, as células musculares lisas presentes na túnica média vão 

migrar para a íntima (34,36). Já na íntima, estas células vão proliferar, sendo que as 

células musculares lisas com fenótipo sintético agora formadas vão aumentar a produção 

de compostos da matriz extracelular como o colagénio intersticial, elastina e 

proteoglicanos (34). Estas células musculares lisas em proliferação acompanhadas da 

produção de matriz extracelular culminam na formação da capa fibrosa em torno da lesão 

formada, de modo a prevenir a rutura. As características da capa fibrosa, nomeadamente 

a espessura, o conteúdo celular, a composição da matriz e o conteúdo de colagénio são 

importantes determinantes da estabilidade da placa de ateroma (4,34).  

A calcificação da placa de ateroma constitui outra importante característica da 

Doença Aterosclerótica avançada. Este processo inicia-se em regiões inflamatórias 

observando-se a diminuição local em fibras de colagénio (34). Após a morte dos 

macrófagos e das células musculares lisas de fenótipo sintético ocorre a libertação de 

vesículas da matriz, dando início ao processo de calcificação (34,37). Verifica-se ainda 

níveis reduzidos de inibidores da mineralização e o aumento da transdiferenciação 

osteogénica, processos que contribuem para a calcificação. O mecanismo de calcificação 

da placa de ateroma ainda não se encontra completamente detalhado, contudo a 

transdiferenciação osteogénica das células musculares lisas é um processo crucial, do qual 

resulta a deposição de cristais de fosfato de cálcio em torno da placa de ateroma. Este 

processo é regulado por uma série de vias de sinalização incluindo as vias Wnt/β-catenina 

e a BMP-2 (4,34,38). Outro fator que contribuí para a calcificação da placa de ateroma é 

a presença de células inflamatórias, nomeadamente macrófagos, capazes de libertar 



 23 

proteínas de ligação ao cálcio que interagem com os iões de cálcio presentes promovendo 

a mineralização da placa (34,38,39).  

2.2.4 Estabilidade e Rutura da placa de ateroma  

A estabilidade da placa de ateroma é um importante determinante do risco de 

eventos cardiovasculares, nomeadamente AVC e EAM (4). A degradação da capa fibrosa 

pode levar à rutura da placa de ateroma e desencadear eventos trombóticos e/ou oclusão 

do vaso afetado (34). A placa é considerada vulnerável quando a lesão apresenta um 

grande núcleo necrótico, uma fina capa fibrosa e um aumento da resposta inflamatória. A 

compreensão dos mecanismos que promovem a estabilidade e a rutura da placa de 

ateroma são fundamentais para o desenvolvimento de estratégias eficazes na prevenção 

de Doenças Cardiovasculares (34,40).  

A capa fibrosa separa o núcleo necrótico, com potencial trombogénico, dos fatores 

de coagulação em circulação, e a sua espessura correlaciona-se com a vulnerabilidade da 

placa (40). A inflamação aumentada contribui para a rutura da placa pois promove a 

produção de proteases como as MMPs e catepsinas, capazes de degradar a capa fibrosa, 

comprometendo a integridade da placa de ateroma (4,41). Assim, a placa de ateroma pode 

tornar-se instável devido a uma série de fatores, nomeadamente aumento da inflamação 

e do stress mecânico. A rutura da placa ocorre quando a capa fibrosa é destruída, expondo 

o núcleo lipídico à corrente sanguínea, o que pode potenciar a formação de trombos pois 

desencadeia um processo de coagulação (41).  

2.3 Complicações da Doença Aterosclerótica – Principais 

Manifestações Clínicas 

A aterosclerose é uma doença de progressão lenta, o que explica o facto da maioria 

dos casos permanecerem assintomáticos durante décadas. Quando os sintomas surgem 

estão, geralmente, relacionados com a diminuição do fluxo sanguíneo (2,16).  

A apresentação clínica da Doença Aterosclerótica pode ser aguda ou crónica e 

varia substancialmente conforme a zona vascular envolvida. O crescimento da placa de 

ateroma aumenta o risco de obstrução do vaso e diminui o fluxo sanguíneo na região 

afetada. Este fenómeno ao nível das artérias coronárias pode desencadear cardiopatias 

isquémicas como a angina de peito. Caso a obstrução seja completa ou quase completa 

poderá desencadear EAM (2,16).  
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Outra possível complicação decorre do descolamento do trombo da parede 

arterial, o que produz um coágulo também conhecido como êmbolo que irá circular pelo 

sistema cardiovascular. O êmbolo acaba por se alojar nas artérias distais levando a várias 

complicações como isquémica local ou disfunção ao nível do órgão afetado (2,4,16). 

Contudo, com intervenções eficazes de modo a cessar a resposta inflamatória, 

nomeadamente através de terapêutica hipolipemiante, a placa de ateroma pode estabilizar 

e o fluxo sanguíneo permanecerá mantido (14).  

2.3.1 Doença Arterial Coronária  

A Doença Arterial Coronária é uma das principais doenças cardiovasculares e 

causas de morte em todo o mundo (10). Esta patologia de natureza aterosclerótica 

manifesta-se através da presença de angina de peito que pode levar ao EAM ou morte 

súbita cardiovascular (42).  

A Doença Arterial Coronária ocorre devido à oclusão das artérias coronárias 

provocada pela aterosclerose. Tal, provoca obstrução do fluxo sanguíneo nestas artérias, 

o que compromete o aporte de oxigénio levando à isquemia do miócardio (43). Existem 

três tipos de angina de peito: a angina estável, angina instável e angina variante. Cada 

tipo de angina tem uma apresentação clínica distinta e requer diferentes abordagens. Em 

cerca de 50% dos doentes a angina estável crónica é a manifestação inicial (43). 

A angina estável decorre da obstrução fixa de uma ou mais artérias coronárias, 

provocando uma diminuição do fluxo sanguíneo no miocárdio durante períodos em que 

é necessário um maior aporte de oxigénio tais como atividade física, stress emocional, 

frio ou após refeições pesadas (44). Os sintomas caracterizam-se pela presença de 

desconforto ou dor na região torácica, peso ou sensação de pressão que pode irradiar para 

a mandíbula, ombro, costas ou braço com a duração de vários minutos. Neste tipo de 

angina os sintomas aliviam após alguns minutos em repouso ou com a administração de 

nitroglicerina (43,44). A angina instável é causada pela rutura ou erosão da placa 

aterosclerótica levando à formação de um trombo juntamente com a oclusão total ou 

parcial das artérias coronárias (43). Tal, resulta na isquemia e necrose do miocárdio, 

potenciando o risco de enfarte do miocárdio. Os sintomas são geralmente dor torácica de 

novo ou que agrava, durante o repouso ou atividade mínima, severa e prolongada que não 

alivia com nitroglicerina (43). A angina variante também conhecida por angina de 

Prinzmetal decorre do espasmo ao nível das artérias coronárias, provocando episódios 
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transitórios de isquemia e dor torácica, visíveis com a elevação transitória do segmento 

ST no ECG. Este tipo de angina geralmente alivia com nitroglicerina e caracteriza-se pela 

presença de sintomas em repouso, geralmente durante a noite ou madrugada (43).  

O diagnóstico é estabelecido pela presença dos sintomas típicos, história clínica e 

fatores de risco, observação física, eletrocardiograma (ECG) e análise de parâmetros 

bioquímicos como o perfil lipídico e troponinas. O ECG com prova de esforço e exames 

imagiológicos também podem ser úteis na confirmação do diagnóstico e para avaliar o 

grau de extensão da isquemia do miocárdio (43). 

2.3.2 Doença Cerebrovascular  

A aterosclerose pode levar à diminuição do fluxo sanguíneo em órgãos vitais 

como o cérebro, desencadeando eventos cerebrovasculares importantes como o ataque 

isquémico transitório (AIT) e o AVC (42). Ambos decorrem da embolização de material 

trombótico proveniente da placa de ateroma. A placa de ateroma, ao sofrer erosão e rutura 

liberta material que viaja através da circulação sanguínea e se deposita em artérias mais 

pequenas, nomeadamente no cérebro, provocando interrupção do fluxo sanguíneo no 

local afetado. Vários estudos demonstram que estes episódios estão maioritariamente 

associados a processos ateroscleróticos ao nível das artérias carótidas e do arco da aorta 

(2,5,45).  

O AIT define-se como um episódio de disfunção neurológica provocado por 

isquemia cerebral focal ou retiniana, cujos sintomas duram habitualmente menos de uma 

hora. Os sintomas do AIT são semelhantes aos sintomas do AVC, no entanto, no AIT 

estes duram apenas entre alguns minutos a horas e são reversíveis sem dano permanente 

(46). Os sintomas dependem da zona cerebral afetada. Caso afete a circulação anterior os 

sintomas incluem disfasia, perda de memória, hemiparesia e/ou distúrbios 

hemissensoriais, paralisia facial e amaurose fugaz, enquanto que os eventos isquémicos 

na circulação posterior podem levar a hemianopia, vertigem, ataxia e diplopia (46,47). 

Por sua vez, o AVC isquémico ocorre quando há uma interrupção prolongada do fluxo 

sanguíneo no cérebro provocando danos irreversíveis. Os sintomas são mais severos e 

repentinos e existe maior probabilidade de provocar morte ou incapacidade (46).  

2.3.3 Doença Arterial Periférica 

A Doença Arterial Periférica é uma manifestação comum da aterosclerose ao nível 

das artérias periféricas que afeta, geralmente, as extremidades inferiores. Apesar da 
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elevada prevalência, a Doença Arterial Periférica é muitas vezes subdiagnosticada (48). 

As formas mais prevalentes são ao nível do segmento arterial aorto-íliaco, 

femoropopliteio e infrapopliteio (49).  

A claudicação intermitente é um importante indicador de Doença Arterial 

Periférica, contudo, apenas 10% dos doentes com Doença Arterial Periférica apresentam 

sintomas de claudicação intermitente (48,49). A claudicação intermitente é causada pelo 

processo aterosclerótico ao nível das artérias dos membros inferiores e a sintomatologia 

decorre da redução do fluxo sanguíneo na região, levando a isquemia. Caracteriza-se pela 

presença de dor, cãibras e/ou fraqueza nos músculos das pernas que ocorre durante a 

atividade física e alivia com repouso (48,49).  

O diagnóstico desta patologia estabelece-se através da combinação dos dados da 

avaliação clínica, exames não-invasivos e testes imagiológicos. A avaliação clínica 

consiste na avaliação dos sintomas do doente e na análise da presença de fatores de risco 

cardiovasculares, como o tabagismo, diabetes ou HTA (49). Os testes não invasivos 

podem incluir a medição do índice tornozelo braquial e o pulse volume recording. Os 

testes imagiológicos também podem ser utilizados para fazer a confirmação do 

diagnóstico e para determinar a localização e gravidade do bloqueio arterial. Podem 

incluir angiografia por ressonância magnética ou angiotomografia (49). A consequência 

mais grave da Doença Arterial Periférica é a isquémica severa que pode levar à 

necessidade de amputação do membro. É importante reconhecer e tratar o mais cedo 

possível esta patologia, de forma a prevenir ou minimizar complicações (49). 

2.3.4 Doença Renal Crónica  

O processo aterosclerótico ao nível das artérias renais pode levar à estenose local, 

o que a longo prazo compromete o aporte sanguíneo renal levando a uma diminuição da 

função renal (50). Este fenómeno provoca a diminuição do aporte de oxigénio e de 

nutrientes ao tecido renal, levando a isquemia e hipoxia prolongada, que desencadeiam 

dano ao nível das células renais (50).  

A Doença Aterosclerótica contribui para o desenvolvimento de hipertensão 

arterial (50,51). Os vasos sanguíneos renais são frágeis e sofrem dano quando expostos 

ao stress hemodinâmico prolongado devido à hipertensão arterial. Assim, a função 

glomerular fica comprometida, sendo que os capilares glomerulares se tornam mais 

permeáveis e permitem a passagem de proteínas para a urina. A proteinúria persistente é 
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um sinal de doença renal crónica  (51). A hipertensão arterial estimula ainda o eixo renina-

angiotensina-aldosterona, no qual é produzida a angiotensina II que provoca 

vasoconstrição e promove inflamação e fibrose a nível renal (51).  

2.4 Fatores de risco e o seu impacto  

A Doença Aterosclerótica apresenta etiologia multifatorial. A formação da placa 

aterosclerótica resulta da lesão endotelial provocada por múltiplos fatores de risco, dos 

quais se destacam: a hipercolesterolemia (c-LDL), a diabetes mellitus, a hipertensão, o 

tabagismo, a idade (homens com mais de 45 anos e mulheres com mais de 55 anos), o 

sedentarismo, a história familiar, a obesidade, a alimentação rica em gorduras, 

determinadas doenças inflamatórias e mutações genéticas específicas (2,8,9). 

Atualmente, com o aumento das opções terapêuticas disponíveis e alterações ao nível do 

estilo de vida é possível modificar determinados fatores de risco com efeito clínico 

benéfico notório na prevenção e progressão desta patologia (1).  

2.4.1 Dislipidemia  

A dislipidemia é uma condição que se caracteriza pela presença de níveis anormais 

de lípidos na circulação sanguínea, em específico de colesterol e triglicéridos (52).  Esta 

condição representa um fator de risco estabelecido para o desenvolvimento de Doença 

Aterosclerótica na medida em que contribui para a deposição lipídica a nível da parede 

arterial (45,52).  

Uma análise de rotina ao perfil lipídico inclui os valores de colesterol total, c-

LDL, colesterol HDL (c-HDL) e triglicéridos. Vários estudos epidemiológicos têm 

demonstrado de forma consistente uma relação linear entre a magnitude e duração da 

exposição a níveis elevados de c-LDL e o risco aterosclerótico (53,54). Estes dados 

comprovam a ideia de que as partículas de LDL têm um efeito causal e cumulativo na 

progressão da Doença Aterosclerótica (52).  

Os níveis elevados de c-LDL em circulação promovem a deposição destas 

partículas na parede arterial, onde se vão acumular, especialmente em zonas onde já existe 

dano e inflamação, dando origem a todo o processo aterosclerótico previamente descrito, 

culminando na formação da placa de ateroma (5,52).   
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2.4.2 Tabagismo 

O tabagismo representa um dos mais importantes fatores de riscos modificáveis 

no desenvolvimento de Doença Aterosclerótica. O tabagismo afeta todas as fases do 

processo aterosclerótico, desde a disfunção endotelial até à ocorrência de eventos clínicos 

agudos (55). Vários estudos epidemiológicos comprovam que tanto a exposição ativa 

como passiva ao fumo do tabaco predispõem a diversos eventos cardiovasculares (56,57).  

O fumo do tabaco contribuí para uma das mais precoces manifestações do início 

do processo aterosclerótico: a disfunção vasomotora. Estudos realizados em humanos e 

animais demostraram que a exposição ao fumo do tabaco está associada a uma diminuição 

da função vasodilatadora através de mecanismos de stress oxidativo (58,59). Da 

exposição ao fumo do tabaco decorre uma diminuição do NO, comprometendo assim a 

função vasorreguladora endotelial. Este composto, como já revisto, intervém ainda na 

regulação da inflamação, adesão leucocitária, ativação plaquetária e trombose. Assim, 

uma alteração a nível da biossíntese do NO pode traduzir-se em efeitos promotores da 

iniciação e progressão da aterosclerose (19,58).  

A inflamação é um mecanismo essencial para a iniciação e evolução do 

mecanismo aterosclerótico. Em fumadores, o valor de leucócitos no sangue periférico é 

superior em cerca de 20%-25% observando-se, ainda, um aumento de vários 

biomarcadores inflamatórios, entre eles a proteína C-reativa, IL-6 e fator de necrose 

tumoral  (TNF-) (60–62).  

Outro dos mecanismos através do qual o fumo do tabaco contribui para o processo 

aterosclerótico é através do seu efeito no perfil lipídico. Os fumadores apresentam valores 

significativamente mais elevados de colesterol sérico, triglicéridos e c-LDL, 

apresentando valores inferiores de c-HDL comparativamente a não fumadores (63,64). 

Em indivíduos fumadores observam-se, ainda, alterações ao nível das plaquetas, que se 

encontram aumentadas e mais estimuladas para se agregarem favorecendo a formação de 

trombos (65).   

2.4.3 Diabetes Mellitus 

Tanto a diabetes tipo I como a diabetes tipo II são potentes fatores de risco para o 

desenvolvimento de aterosclerose. A dislipidemia, a hiperglicemia, o stress oxidativo e o 

aumento dos processos inflamatórios nos doentes diabéticos são os principais fatores 

associados ao risco aterosclerótico aumentado nestes doentes (6,66). Dados recentes 
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sugerem que os doentes diabéticos apresentam um aumento de cerca de 11% de 

mortalidade cardiovascular (67,68) . 

Ao nível da dislipidemia, uma das relações mais estudadas é o nível de “small 

dense LDL” (sdLDL), um fator de risco conhecido para a Doença Aterosclerótica, em 

doentes diabéticos (69). As sdLDL são moléculas LDL que sofreram alterações ao nível 

das suas características físico-químicas, sofrendo um aumento de densidade, uma 

diminuição do tamanho e adquirindo carga negativa, o que lhes confere potencial 

aterogénico (69).  

O risco de complicações cardiovasculares em doentes diabéticos previamente 

expostos a níveis elevados de glucose por determinados períodos é conhecido por 

“memória metabólica” ou “legacy effect” (70). Este efeito tem origem num mecanismo 

onde ocorre a formação de Produtos Finais de Glicosilação Avançada (PGAs) face a 

níveis elevados de glucose no sangue. Estes compostos são difíceis de metabolizar, o que 

leva à sua acumulação em doentes que controlam de forma incorreta os valores de glucose 

sanguínea, podendo assim favorecer a progressão da doença vascular (70). A DM está 

associada ao aumento da produção de ROS e à redução dos sistemas de anti-oxidação. 

Concentrações intracelulares de glucose elevadas levam a um aumento do fluxo das vias 

metabólicas celulares, tais como a fosforilação oxidativa, que pode resultar numa 

sobreprodução de ROS (70,71).  

Adicionalmente, a resistência à insulina, característica dos doentes com diabetes 

tipo II, desencadeia um mecanismo compensatório de sobreprodução dessa hormona, que 

passa a estar aumentada em circulação (72). Este aumento encontra-se associado a 

diversas anormalidades metabólicas, como a dislipidemia e o aumento de biomarcadores 

inflamatórios, contribuindo para o processo aterosclerótico (72).  

De um modo geral, a combinação dos diferentes fenómenos biológicos 

observáveis em doentes diabéticos, como a hiperglicemia, resistência à insulina, 

inflamação, stress oxidativo, dislipidemia e o efeito dos PGAs promovem a iniciação, 

progressão e complicações da Doença Aterosclerótica (66). Neste sentido, a gestão da 

diabetes, através de modificações do estilo de vida, controlo da glicémia e terapêutica 

apropriada é crucial para reduzir o risco aterosclerótico e as complicações 

cardiovasculares associadas nestes doentes (6).  
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2.4.4 Hipertensão Arterial  

A hipertensão é uma condição prevalente que afeta cerca de 22% da população 

europeia, na qual Portugal se encontra nos países com maior prevalência desta condição 

(73). Vários estudos epidemiológicos identificaram a hipertensão como um dos mais 

importantes fatores de risco cardiovascular modificável, contribuindo para 48% de todos 

os AVCs e 18% dos eventos coronários (74).  

Pensa-se que a hipertensão cause um estreitamento a nível da parede arterial, e 

desse modo contribua para o desenvolvimento das placas de ateroma tornando-as 

vulneráveis à rutura, no entanto os mecanismos por detrás deste processo ainda não se 

encontram suficientemente elucidados (75).  

De acordo com a European Society of Cardiology (ESC), a hipertensão define-se 

a partir de valores de Pressão Arterial Sistólica (PAS) entre os 140-159 mmHg e/ou 

Pressão Arterial Diastólica (PAD) entre 90-99 mmHg (76). Observa-se uma associação 

linear entre o valor da pressão arterial (PA) e a ocorrência de eventos cardiovasculares 

(77). A pressão arterial é categorizada de forma generalizada em ótima, normal, normal-

alta ou hipertensão, de acordo com os seus valores (76). Existe uma associação positiva 

entre o aumento da PA e a prevalência de calcificação arterial coronária, bem como da 

incidência eventos cardiovasculares associados a processos ateroscleróticos (76).  

2.4.5 Anomalias genéticas  

Apesar dos fatores ambientais, como a alimentação e o tabagismo desempenharem 

um papel crucial no desenvolvimento da Doença Aterosclerótica, os fatores genéticos 

também são importantes determinantes do risco aterosclerótico (6). Atualmente, com o 

avanço tecnológico tem sido possível identificar um grande número de genes e 

polimorfismos genéticos associados à Doença Aterosclerótica (6).  

A hipercolesterolemia familiar é um distúrbio autossómico dominante 

responsável pelo aumento dos níveis de c-LDL no plasma, no qual se observa um défice 

de recetores LDL e várias mutações no gene LDLR, sendo que a frequência desta 

anomalia genética é de 1 em cada 1 000 000 doentes (78). Os doentes que apresentam 

esta anomalia têm apenas 50% do número normal de recetores LDL hepáticos (78). As 

deficiências ao nível do transporte das lipoproteínas resultam numa absorção elevada de 

colesterol. Por exemplo, mutações no gene APOB-100 o qual codifica a apolipoproteína 

B-100, provocam redução da ligação desta aos recetores LDL diminuindo a clearance do 
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c-LDL plasmático (79). Também mutações no gene PCSK9 resultam no aumento dos 

níveis de c-LDL. O gene PCSK9 codifica a NARC-1 (“neural apoptosis regulated 

convertase 1”), uma enzima com elevada expressão hepática e que está envolvida na 

homeostase do colesterol (80).  

2.4.6 Outros fatores de risco  

Para além dos fatores de risco tradicionais, acima referidos, uma série de outros 

fatores contribuem para o desenvolvimento de Doença Aterosclerótica, através de 

diferentes mecanismos (6,7,81). A exposição crónica a fatores de stress ambientais, como 

má alimentação, sedentarismo, poluição do ar, o ruído, a privação do sono e o stress 

psicossocial afetam várias vias envolvidas no desenvolvimento da Doença 

Aterosclerótica, apresentando-se como fatores de risco não tradicionais (81). Outros 

fatores associados ao risco aterosclerótico são a composição corporal, a força muscular e 

a microbiota intestinal, que atualmente tem sido reconhecida como um dos maiores 

determinantes da saúde cardiovascular (81). A evidência destaca que estes mecanismos 

se sobrepõem, traduzindo-se em efeitos ao nível das vias inflamatórias, sinalização 

endócrina, função nervosa autónoma e autofagia (81).  

2.4.6.1 O microbioma intestinal  

O microbioma intestinal desempenha um papel crucial na manutenção da 

homeostasia e recentemente tem sido destacada a sua influência na saúde cardiovascular, 

nomeadamente no desenvolvimento da Doença Aterosclerótica (82). A disbiose é um 

fenómeno que se caracteriza pelo desequilíbrio do microbioma intestinal e que foi 

observado em indivíduos com aterosclerose, os quais apresentavam abundância de 

actinobactérias e redução de bactérias produtoras de butirato quando comparados com 

controlos saudáveis (83).  

Metabolitos como o N-óxido de trimetilamina (TMAO), ácidos biliares 

secundários, lipopolissacáridos (LPS), short chain fatty acids (SCFAs) e a 

fenilacetilglutamina estão envolvidos em vias metabólicas ao nível da microbiota 

intestinal que contribuem para a progressão e desenvolvimento da aterosclerose, como 
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representado na Figura 3 (82). 

 

Figura 3 - Principais mecanismos fisiológicos ao nível da microbiota 

intestinal que desencadeiam doença cardiovascular. Adaptado de Al Samarraie A et 

al., 2023, (82)  (Figura criada com BioRender.com). 

O TMAO encontra-se diretamete envolvido no desenvolvimento e progressão da 

Doença Aterosclerótica (82). Este metabolito forma-se a partir de uma série de 

modificações enzimáticas. Primeiramente, a L-carnitina, a colina e a betaína presentes em 

alimentos como ovos, carnes vermelhas e o peixe são convertidaa em trimetilamina 

(TMA) ao nível da microbiota intestinal. Posteriormente a TMA é transportada para o 

fígado onde é metabolizada a TMAO pela enzima FMO3 (82,84). Cerca de 95% do 

TMAO formado sofre eliminação a nível renal, contudo, perturbações neste mecanismo 

metabólico como alterações alimentares ou no funcionamento renal ou hepático podem 

fazer aumentar os níveis deste metabolito no organismo, contribuinto para complicações 

associadas à Doença Aterosclerótica (85). Existem cinco mecanismos propostos para 

explicar a relação entre o TMAO e a Doença Aterosclerótica: o aumento da migração de 

macrófagos e da formação de células espumosas, a inibição do transporte reverso do 
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colesterol e da secreção de ácidos biliares, a promoção do stress oxidativo e a supressão 

da produção de células progenitoras endoteliais, como ilustrado na Figura 4 (82,85). 

Figura 4 - Mecanismos propostos para a associação entre a N-óxido de 

trimetilamina (TMAO) e a Doença Aterosclerótica. Adaptado de Griendling KK et 

al., 2023, (82), (Figura criada com BioRender.com). 

Os ácidos biliares primários são sintetizados a nível hepático a partir do colesterol 

e conjugados com a glicina para formar o ácido cólico e o ácido quenodesoxicólico. 

Posteriormente, são desconjugados pela microbiota intestinal ao nível do íleo distal 

formando-se ácidos biliares secundários (82,86). Os ácidos biliares secundários vão 

ajudar a absorver lípidos e vitaminas lipossolúveis e ativam dois recetores importantes, o 

FXR e o TGR5, que regulam o metabolismo da glicose e do colesterol e apresentam 

propriedades anti-inflamatórias pois inibem as vias pró-inflamatórias associadas ao 

mecanismo aterosclerótico (82,87). Foi demonstrado que a inibição destes recetores está 

associada a uma exacerbação da formação da placa de ateroma o que permitiu realçar o 

seu papel benéfico no controlo da Doença Aterosclerótica (82).  

De forma semelhante ao TMAO, os LPS são compostos presentes na membrana 

externa das bactérias Gram-negativas e são endotoxinas implicadas na patogénese da 

Doença Aterosclerótica (82,88). Estas endotoxinas são reconhecidas pelo recetor TLR4 

do sistema imunitário inato o que desencadeia um estado pró-inflamatório que se 

caracteriza pela produção e secreção de uma série de citocinas e quimiocinas (88). Outros 

recetores como o LBP, MD-2 e CD14 também reconhecem o LPS e ativam vias pró-

inflamatórias (82). Assim, ocorre uma indução da disfunção endotelial e aumento do 

stress oxidativo o que contribui para o mecanismo aterosclerótico (82).  

Contrariamente ao TMAO e aos LPS os SCFAs, nomeadamente o acetato, butirato 

e propionato são compostos produzidos por bactérias intestinais através da digestão de 

carbohidratos complexos que apresentam um efeito protetor contra a aterosclerose através 

da modelação do sistema imunitário (82). Os SCFAs promovem a produção de células T 
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reguladoras, suprimem as histonas desacetilases (HDACs) e inibem vias inflamatórias, 

nomeadamente a ativação do NF-kB e a produção de citocinas pró-inflamatórias (89). Os 

SCFAs também aumentam a estabilidade da barreira intestinal e protegem-na contra 

agentes patogénicos, o que contribui para as propriedades anti-ateroscleróticas destes 

compostos (82,89).  

A fenilacetilglutamina (PAGln) é um metabolito derivado da fenilalanina, 

recentemente descoberto, e que tem vindo a demonstrar uma associação positiva face ao 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (82,90). A atividade microbiana que 

envolve o gene porA facilita a conversão da fenilalanina em ácido fenilacético, que é 

metabolizado no fígado para formar PAGln. A PAGln encontra-se correlacionada com o 

desenvolvimento de progressão da Doença Aterosclerótica e a mortalidade geral em 

doentes com DRC (82,91). Uma série de mecanismos têm sido propostos para explicar 

esta associação e tem sido demonstrado que a PAGln aumenta a ativação plaquetária 

levando a um risco aumentado de trombose e Doença Aterosclerótica (92). Este 

metabolito também interfere com uma série de recetores acoplados à proteína-G, mais 

especificamente os recetores α2A, α2B e β2 adrenérgicos (82,92). O carvedilol, um 

bloqueador β demonstrou inibir os efeitos pró-trombótios da PAGln. Em suma, a PAGln 

influencia o desenvolvimento da Doença Aterosclerótica ao acelerar a formação de 

trombos e a oclusão venosa (82).  

Para além dos mecanismos fisiológicos anteriormente descritos, o microbioma 

intestinal também tem influência numa série de fatores de risco para a Doença 

Aterosclerótica tais como hipertensão arterial, diabetes e dislipidemia (82).  
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3 Prevenção e terapêutica da Doença 

Aterosclerótica 

3.1 Alteração dos fatores de risco modificáveis  

Sendo a Doença Aterosclerótica uma das principais doenças cardiovasculares em 

todo o mundo o interesse na sua prevenção e tratamento tem vindo a aumentar ao longo 

dos anos (1). A prevenção assenta num conjunto de ações, a nível individual ou 

populacional, que visam eliminar ou minimizar o impacto da Doença Aterosclerótica nos 

indivíduos (6). Cada vez mais os doentes sobrevivem ao primeiro evento cardiovascular 

e correm um elevado risco de recorrência. Adicionalmente, a prevalência de fatores de 

risco como a diabetes, a obesidade e a hipertensão têm vindo a aumentar (42). Nesse 

sentido, é indiscutível a importância da prevenção da Doença Aterosclerótica, e das 

doenças cardiovasculares em geral, através da promoção de hábitos e estilos de vida 

saudáveis para combater o aumento dos fatores de risco cardiovasculares (53).  

3.1.1 Avaliação do risco total cardiovascular  

De acordo com as orientações da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) o 

risco cardiovascular refere-se à probabilidade de uma pessoa desenvolver um evento 

cardiovascular de natureza aterosclerótica durante um período definido (6). O risco total 

de Doença Cardiovascular expressa o efeito de vários fatores de risco associados nessa 

mesma estimativa de risco. Todas a guidelines atuais sobre a prevenção da Doença 

Aterosclerótica recomendam que se avalie o risco total cardiovascular, sendo que a 

prevenção será tanto mais intensa quanto maior for o risco (6,7,43,53).  

3.1.2 Alterações no estilo de vida 

As alterações no estilo de vida são essenciais para combater os fatores de risco 

modificáveis, contribuindo para a prevenção e tratamento da Doença Aterosclerótica 

(6,42). É fundamental que o doente entenda o benefício das alterações no estilo de vida e 

que seja encorajado à adesão à terapêutica como formas de prevenir e tratar a Doença 

Aterosclerótica (6).  

3.1.2.1 Atividade e exercício físico 

A prática regular de atividade física contribui para a prevenção e tratamento da 

Doença Aterosclerótica, contribuindo para a diminuição da pressão arterial, diminuição 
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do peso corporal e melhorando o perfil lipídico (7). É recomendada a prática de exercício 

físico aeróbico de intensidade moderada com duração de, pelo menos, 150 minutos, ou 

de intensidade elevada com duração de, pelo menos 75 minutos, uma vez por semana (6). 

Algumas atividades como caminhadas, andar de bicicleta ou praticar natação permitem 

atingir estes objetivos (6).  

3.1.2.2 Alimentação e consumo de álcool  

Uma dieta saudável e equilibrada é fundamental para reduzir o risco de 

aterosclerose (7). Recomenda-se uma dieta rica em frutas, vegetais, leguminosas e frutos 

secos e com baixo teor em gorduras saturadas e trans, sal e açúcares adicionados. Também 

é recomendado limitar o consumo de carnes vermelhas e processadas (7). A dieta 

Mediterrânea (ou outra semelhante) é aconselhada para atingir os objetivos nutricionais 

recomendados, permitindo diminuir o risco cardiovascular. Recomenda-se ainda, a 

substituição das gorduras saturadas pelas insaturadas, e a redução da ingestão de sal 

(7,93).  

Em suma, as guidelines mais recentes sobre a prevenção e tratamento da Doença 

Aterosclerótica apresentam as seguintes recomendações para uma dieta saudável (6,7):  

• Adotar um padrão alimentar com maior consumo de alimentos derivados de 

plantas e menos de animais;  

• Os ácidos gordos saturados devem constituir <10% do aporte energético total, 

devendo ser substituídos pelos ácidos gordos polinsaturados (PUFAs), ácidos 

gordos monoinsaturados (MUFAs) e hidratos de carbono de cereais integrais; 

• Ácidos gordos insaturados trans devem ser consumidos o mínimo possível, sendo 

que nenhuns devem ser provenientes de alimentos processados; 

• O consumo total de sal diário deve ser <5 g; 

• Consumir entre 30 a 40 g de fibra por dia, preferencialmente provenientes de 

cereais integrais;  

• Consumir  200 g de fruta por dia ( 2-3 porções); 

• Consumir  200 g de vegetais por dia ( 2-3 porções); 

• O consumo de carnes vermelhas deve ser reduzido para um máximo de 350-500 

g por semana, minimizando, em particular, as carnes processadas; 

• Consumir peixe 1 a 2 vezes por semana, em particular peixes gordos; 

• Consumir 30 g de frutos secos sem sal por dia; 
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• O consumo de álcool deve ser limitado a um máximo de 100 g por semana; 

• Bebidas com açúcares adicionados, como refrigerantes e sumos de fruta devem 

ser evitadas.  

3.1.2.3 Composição e peso corporal  

Manter o peso corporal dentro dos padrões considerados saudáveis pode reduzir o 

risco de desenvolver Doença Aterosclerótica (6). De acordo com a OMS, é possível 

atribuir uma classificação ao peso corporal com base no índice de massa corporal (IMC), 

como apresentado na Tabela 1 (94). 

Tabela 1 – Classificação do peso corporal baseado no IMC.  

Adultos (>18 anos) IMC (kg/m2) 

Peso Baixo <18,5 

Peso Normal 18,5 - 24,9 

Excesso de peso 25,0 - 29,9 

Obesidade 30,0 

Grau 1 30,0 – 34,9 

Grau 2 35,0 – 39,9 

Grau 3 40 

 

Para além do IMC, o perímetro abdominal também é um indicador importante 

para avaliar o risco cardiovascular. De acordo com a classificação da WHO, recomenda-

se o representado na Tabela 2 (6,95):  

Tabela 2 – Medidas a recomendar de acordo com o perímetro abdominal.  

Perímetro Abdominal (cm) Medidas a recomendar 

Homens Mulheres 

94 80 Sem qualquer aumento de peso adicional 

102 88 Redução de peso 
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 Para pessoas que se encontrem em excesso de peso ou obesidade o objetivo é a 

redução do peso corporal, permitindo assim, reduzir a pressão arterial, dislipidemia e o 

risco de DM tipo 2, contribuindo para a diminuição do risco cardiovascular (6). Para a 

perda de peso, recomenda-se a manutenção de uma dieta hipocalórica, equilibrada e 

saudável (6). Existem alguns medicamentos aprovados na Europa como auxiliares na 

perda de peso, como orlistato, naltrexona/bupropiona e liraglutido em doses elevadas. 

Estes medicamentos podem complementar as alterações no estilo de vida, ainda que por 

vezes, com efeitos secundários associados (6,96). Para doentes com obesidade extrema a 

cirurgia bariátrica constitui um tratamento eficaz com resultados impacto benéfico na 

redução do risco cardiovascular (6).  

3.1.2.4 Intervenções psicossociais  

Os doentes que apresentam perturbações do foro psicológico necessitam de 

atenção e suporte adicional no que concerne à adesão às alterações no estilo de vida e 

terapêutica (6). A alteração de um estilo de vida pouco saudável através de medidas como 

cessão tabágica, prática de exercício físico regular e implementação de uma dieta 

equilibrada contribuem para a diminuição do risco cardiovascular e melhoram a saúde 

mental (6,97). As perturbações mentais estão ainda associadas a um maior risco 

cardiovascular e pior prognóstico. Assim, nos doentes com Doença Aterosclerótica que 

apresentem sintomas de stress deve ser considerada a referenciação para consultas de 

psicoterapia para gestão do stress como forma de melhorar os efeitos cardiovasculares e 

reduzir a sintomatologia decorrente do stress (6).  

Diversos estudos mostram que o tratamento ou remissão da depressão reduz o 

risco de doença cardiovascular (98,99). Em doentes com Doença Cardíaca Crónica e 

depressão major moderada a severa poderá considerar-se terapêutica farmacológica 

antidepressiva com um inibidor seletivo da recaptação da serotonina (ISRS) (6). 

3.1.2.5 Cessação tabágica 

A cessação tabágica é possivelmente a medida de prevenção mais eficaz 

traduzindo-se numa redução substancial de mortalidade e de EAMs de repetição (6). O 

tempo de vida livre de doença cardiovascular aumenta substancialmente em todas as 

faixas etárias aquando da cessação tabágica. Assim, recomenda-se a todos os fumadores 

que deixem de fumar e que evitem o tabagismo passivo (6). É expectável que alguns 

fumadores ao deixar de fumar sofram um aumento de peso corporal de cerca de 5 kg, 
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contudo, a cessão tabágica deve ser recomendada apesar desta consequência uma vez que 

os benefícios são superiores a qualquer risco decorrente do possível aumento de peso (6). 

As estratégias para ajudar os fumadores a cessar o consumo de tabaco devem ter por base 

o aconselhamento comportamental, de forma a aumentar a motivação, ao qual se pode 

associar a intervenção farmacológica com o objetivo de reduzir o efeito de reforço da 

nicotina e os sintomas de abstinência associados (6,100).  

As terapêuticas disponíveis incluem terapêutica de substituição nicotínica (TSN), 

bupropiom, vareniclina e citisina que podem ser usados em monoterapia ou associação 

(101). A TSN permite a administração de nicotina numa quantidade que consegue evitar 

sintomas como irritabilidade, ansiedade, dificuldade de concentração, disforia, aumento 

do apetite, ganho de peso e perturbações do sono decorrentes da abstinência (101). 

Existem diversas formulações disponíveis e o doente deve optar por aquela que lhe 

permita melhor adesão ao tratamento, das quais sistemas transdérmicos, gomas para 

mascar, comprimidos sublinguais e para chupar bem como soluções para pulverização 

bucal (101,102). A evidência mais recente sugere que pode ser mais eficaz a associação 

de formulações. O sistema transdérmico permite o aporte de nicotina durante o dia ao 

qual pode ser associado uma formulação de absorção rápida para alívio pontual dos 

sintomas de abstinência (101,102).  

A vareniclina e a citisina são agonistas parciais dos recetores -4 -2 colinérgicos 

nicotínicos e atuam através da diminuição dos sintomas de abstinência. A dose deve sofrer 

aumentos graduais, de forma a minimizar os efeitos gastrointestinais, especialmente as 

náuseas (102). O bupropiom é um inibidor da recaptação da noradrenalina e da dopamina 

e agonista dos recetores nicotínicos, com efeito no alívio dos sintomas de abstinência e 

redução do efeito de recompensa e anseio de consumo (101,102).  

Os cigarros eletrónicos simulam os cigarros convencionais. São dispositivos 

eletrónicos a partir dos quais um líquido, contendo ou não nicotina, é vaporizado. Estes 

dispositivos permitem o aporte de nicotina sem a maioria dos químicos presentes no 

tabaco, sendo provavelmente menos prejudiciais para a saúde (102). Alguma evidência 

recente demonstra que estes dispositivos podem ser eficazes na cessação tabágica, 

contudo os dados de segurança disponíveis ainda são limitados. Para além destes, o uso 

de tabaco aquecido também deve ser desencorajado (101,102).  
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3.2 Prevenção farmacológica secundária 

3.2.1 Terapêutica hipolipemiante 

O evento que inicia a Doença Aterosclerótica é a retenção de c-LDL e de outras 

lipoproteínas ricas em colesterol na parede arterial (53). Diversos estudos mostram que a 

redução relativa do risco de Doença Cardiovascular é proporcional à redução absoluta do 

c-LDL, independentemente dos fármacos utilizado (54).  

As guidelines mais recentes recomendam uma abordagem gradual de 

intensificação do tratamento para pessoas aparentemente saudáveis que apresentem risco 

cardiovascular alto ou muito alto, bem como para doentes com Doença Aterosclerótica 

estabelecida e/ou DM, tendo em conta o risco cardiovascular, o benefício do tratamento, 

a alteração dos fatores de risco, comorbilidades e a preferência do doente (6,53). Tendo 

em conta que determinados fármacos podem não estar disponíveis ou não ser bem 

tolerados pelo doente o foco do tratamento deve ser atingir os níveis de c-LDL o mais 

perto possível dos valores recomendados. Os objetivos terapêuticos recomendados para 

a redução do c-LDL encontram-se descritos na Tabela 3 (6,53).  

Tabela 3 – Objetivos terapêuticos recomendados para a redução do c-LDL.  

Nível de risco cardiovascular Objetivo terapêutico 

Muito Elevado (Doentes com Doença 

Aterosclerótica estabelecida ou Diabetes 

com lesão nos órgãos) 

Regime terapêutico que atinja uma 

redução do c-LDL ≥ 50% a partir do 

valor basal e um c-LDL alvo < 1,4 

mmol/L (< 55 mg/dL). Em alguns casos 

< 1,0 mmol/L (<40 mg/dL) pode ser 

desejável (doentes com doença 

aterosclerótica que sofreram um segundo 

evento vascular em 2 anos enquanto 

tomavam a dose máxima de estatinas). 

Elevado (Doentes com vários fatores de 

risco, como HTA, fumadores ou DRC) 

Regime terapêutico que atinja uma 

redução do c-LDL ≥ 50% a partir do 

valor basal e um c-LDL alvo < 1,8 

mmol/L (< 70 mg/dL). 
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Moderado (Doentes com um ou dois 

fatores de risco, tais como idade, história 

familiar ou hipertensão moderada) 

Regime terapêutico que atinja uma 

redução do c-LDL < 2,6 mmol/L (< 100 

mg/dL). 

Baixo (Nenhum ou mínimos fatores de 

risco) 

Regime terapêutico que atinja uma 

redução do c-LDL < 3,0 mmol/L (< 116 

mg/dL). 

 Antes de iniciar a terapêutica hipolipemiante é necessário excluir a presença de 

dislipidemia secundária a outras condições, na medida em que o tratamento da patologia 

base poderá resolver a dislipidemia sem recurso à terapêutica (53). Esta situação é 

particularmente relevante em casos de hipotiroidismo. Outras situações que podem 

provocar alterações no perfil lipídico levando a dislipidemias secundárias são o consumo 

abusivo de álcool, DM, Síndrome de Cushing, patologias hepáticas ou renais bem como 

alguns fármacos como os corticosteroides (53,103).  

 As terapêuticas farmacológicas atualmente disponíveis para o tratamento da 

dislipidemia incluem: inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA); 

fibratos; sequestradores dos ácidos biliares; inibidores seletivos da absorção do colesterol 

(ex: ezetimiba) e inibidores PCSK9. A redução esperada no c-LDL como resposta aos 

diferentes fármacos encontra-se sintetizada na Tabela 4 (53).  

Tabela 4 - Intensidade dos tratamentos hipolipemiantes. 

Terapêutica Redução média de c-LDL 

Estatina de moderada intensidade ≈ 30% 

Estatina de elevada intensidade ≈ 50% 

Estatina de elevada intensidade + Ezetimiba ≈ 65% 

Inibidor PCSK9 ≈ 60% 

Inibidor PCSK9 + Estatina de elevada 

intensidade 

≈ 75% 

Inibidor PCSK9 + Estatina de elevada 

intensidade + Ezetimiba 

≈ 85% 
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De acordo com as orientações atuais pode propor-se o seguinte esquema para a 

gestão de doentes com dislipidemia (6,53): 

• Avaliar o risco CV global do indivíduo; 

• Determinar os objetivos da terapêutica de acordo com o risco presente; 

• Envolver o doente nas decisões sobre a gestão do risco CV; 

• Escolher um regime de estatinas e, quando necessário, de terapêuticas adicionais 

(ezetimiba, inibidores da PCSK9) que possam cumprir os objetivos da terapêutica 

(percentagem e valor absoluto); 

• A resposta à terapêutica com estatinas é variável, pelo que pode ser necessário 

reforçar a titulação da dose de estatinas antes de iniciar as terapêuticas hipolipemiantes 

adicionais.  

Em geral, critérios apresentados são os que devem ser seguidos, contudo, fatores 

como medicação concomitante, o estado clínico do doente, tolerabilidade farmacológica 

e custo dos fármacos devem considerados na escolha final do fármaco e da dosagem (53).  

3.2.1.1 Inibidores da HMG-CoA - Estatinas 

As estatinas reduzem o c-LDL e consequentemente o risco cardiovascular, com 

efeito comprovado na diminuição da morbilidade e mortalidade da Doença 

Aterosclerótica (6,53). Também diminuem o valor dos triglicéridos podendo reduzir o 

risco de pancreatite. São o fármaco de primeira linha em doentes com risco aumentado 

de Doença Aterosclerótica (6,53).  

As estatinas são inibidores competitivos da atividade da HMG-CoA redutase, 

enzima responsável pela produção de colesterol, presente no fígado. Assim, promovem a 

diminuição da síntese de colesterol a nível hepático (103,104). A redução da concentração 

intracelular de colesterol induz um aumento da expressão de LDLR à superfície dos 

hepatócitos o que resulta no aumento da captação de c-LDL do sangue diminuindo a 

concentração plasmática de c-LDL no sangue e de outras lipoproteínas contendo apoB, 

incluindo partículas ricas em triglicéridos (103–105). O grau de redução de c-LDL é dose-

dependente e varia entre as diferentes estatinas, como descrito na Tabela 5 (53,103,105).  
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Tabela 5 – Estatinas de alta, moderada e baixa intensidade.  

Alta intensidade Moderada intensidade Baixa intensidade 

Atorvastatina 40 – 80 mg Atorvastatina 10 – 20 mg Sinvastatina 10 mg 

Rosuvastatina 20 – 40 mg Rosuvastatina 5 – 10 mg Pravastatina 10 – 20 mg 

 Sinvastatina 20 – 40 mg Lovastatina 20 mg 

Pravastatina 20 – 80 mg Fluvastatina 20 – 40 mg 

Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1 mg 

Fluvastatina 40 mg   

Pitavastatina 2 – 4 mg 

 

 Esta classe de fármacos é geralmente, bem tolerada, sendo a miopatia o efeito 

adverso com maior relevância clínica. Apesar de cerca de 5 – 10% dos doentes sob 

terapêutica com estatinas relatar mialgia, a maioria dos casos não é devida às estatinas 

(106,107). O risco de miopatia pode ser minimizado evitando interações farmacológicas. 

A rabdomiólise é um efeito secundário extremamente raro. Outros efeitos a considerar 

ocorrem a nível da homeostasia da glucose, podendo ocorrer aumento da glucose 

sanguínea e dos níveis de HbA1c na fase inicial do tratamento (107). Estes efeitos são 

dose-dependentes e estão associados a um possível ligeiro aumento de peso. Ainda assim, 

o benefício terapêutico das estatinas ultrapassa os riscos para a maioria dos doentes 

(53,107). Tendo em conta que as estatinas são fármacos de longa utilização deve ser 

prestada particular atenção às interações farmacológicas possíveis (53).  

3.2.1.2 Inibidores da absorção do colesterol (Ezetimiba) 

A ezetimiba é o primeiro fármaco hipolipemiante que inibe a absorção intestinal 

do colesterol proveniente da alimentação sem afetar a absorção de nutrientes 

lipossolúveis (53,108). Este fármaco inibe a absorção de colesterol ao nível do intestino 

delgado através da interação com a proteína Niemann-Pick C1-like protein 1 (NPC1L1), 

reduzindo a quantidade de colesterol que atinge o fígado. Em resposta ao aporte 

diminuído de colesterol o fígado vai regular positivamente a expressão de LDLR, o que 

leva ao aumento da clearance de c-LDL do sangue (108).  
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Os dados provenientes de ensaios aleatorizados suportam a utilização de ezetimiba 

como terapêutica de segunda linha em associação com estatinas nos casos em que o 

objetivo terapêutico não é alcançado com a administração da dose máxima tolerada de 

estatinas ou nos casos em que as estatinas não podem ser prescritas (53,54). A dose 

recomendada é de 10 mg/dia e pode ser administrada de manhã ou à noite com ou sem 

alimentos (53). Não estão descritos, sob o ponto de vista clínico, efeitos significativos 

relacionados com a idade, género ou raça ao nível da farmacocinética da ezetimiba e não 

são necessários ajustes de dose em doentes hepáticos ligeiros ou doentes renais (53,109). 

A ezetimiba pode ser co-administrada com qualquer estatina em qualquer dosagem. Os 

efeitos adversos mais frequentes são a elevação das enzimas hepáticas e a dor muscular 

(53). 

3.2.1.3 Sequestradores dos ácidos biliares  

Os fármacos mais antigos desta classe são a colestiramina e o colestipol. Mais 

recentemente surgiu um novo fármaco, o colesevelam (110). Os sequestradores de ácidos 

biliares não sofrem absorção sistémica nem são alterados pelas enzimas digestivas, pelo 

que o seu efeito clínico é indireto. Estes fármacos ligam-se aos ácidos biliares no 

intestino, prevenindo que estes sejam reabsorvidos para a circulação sanguínea (110). 

Assim, há um aumento da excreção dos ácidos biliares através das fezes e uma diminuição 

destes em circulação. Como consequência, o fígado produz mais ácidos biliares, o que 

requer o uso de colesterol e, consequentemente, diminui os níveis de colesterol em 

circulação (53,110). Com as doses máximas diárias de 24 g de colestiramina, 20 g de 

colestipol ou 4,5 g de colesevelam observou-se uma redução do c-LDL de 10-25%. O 

colesevelam consegue também reduzir os níveis de glucose em doentes hiperglicémicos 

(53).  

Os sequestradores dos ácidos biliares não são fármacos de primeira linha devido 

ao seu perfil de segurança (53). Os efeitos adversos mais comuns são os gastrointestinais, 

como flatulência, obstipação, dispepsia e náuseas mesmo quando utilizados em baixas 

doses, restringindo a sua utilidade prática (53). Estes efeitos podem ser diminuídos 

através da redução das doses e da ingestão de fluídos com a administração do fármaco. 

Verifica-se ainda diminuição da absorção de vitaminas lipossolúveis e possível aumento 

dos níveis de triglicéridos em circulação (53). Os sequestradores de ácidos biliares 

apresentam interações farmacológicas graves com muitos fármacos comumente 
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prescritos. O colesevelam é mais bem tolerado e apresenta menos interações podendo ser 

administrado com estatinas e vários outros fármacos (53,111). 

3.2.1.4 Inibidores da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) 

Recentemente tornou-se disponível uma nova classe de fármacos que tem como 

alvo a proteína PCSK9, envolvida no controlo dos LDLR (53). Concentrações elevadas 

desta proteína no plasma levam à redução de LDLR, promovendo, após ligação, o 

catabolismo lisossómico destes recetores, o que resulta num aumento das concentrações 

plasmáticas de c-LDL (112). Consequentemente, a diminuição da concentração da 

PCSK9 está associada à diminuição dos níveis de c-LDL em circulação (112). O 

mecanismo de ação dos inibidores PCSK9 relaciona-se com a diminuição dos níveis 

plasmáticos da PCSK9 que, por sua vez deixa de estar disponível para se ligar aos LDLR, 

fazendo com que aumente a expressão destes recetores à superfície celular levando à 

diminuição dos níveis de c-LDL em circulação (53,112).  

Os principais fármacos desta classe são ambos anticorpos monoclonais 

humanizados, o alirocumab e evolucumab (53). Estes fármacos permitem uma redução 

do c-LDL acima dos 60% quer em monoterapia ou em associação com a dose máxima 

tolerada de uma estatina e/ou outra opção terapêutica para diminuir o colesterol, como a 

ezetimiba (53). Tanto o alirocumab como o evolucumab demonstraram diminuir os níveis 

de c-LDL em pacientes com risco cardiovascular elevado e muito elevado, incluindo 

aqueles com DM, reduzindo o risco de eventos decorrentes da Doença Aterosclerótica 

(53,113,114).  

Os anticorpos monoclonais anti-PCSK9 são administrados por injeção subcutânea 

em semanas alternadas ou uma vez por mês, sendo que as doses diferem consoante o 

agente utilizado (53,112). A sensação de prurido no local da injeção é um dos efeitos 

adversos mais frequentes, bem como o aparecimento de sintomas semelhantes aos da 

gripe. Estes fármacos também diminuem os níveis de triglicéridos, aumentam os níveis 

de c-HDL e de apolipoproteína A-I e diminuem a lipoproteína(a) (112). Apesar da grande 

eficácia dos inibidores da PCSK9 na redução do c-LDL e dos eventos cardiovasculares, 

devido aos custos associados a esta terapêutica e às limitações relativas a dados de 

segurança a longo prazo estes fármacos parecem ser custo-efetivos apenas em doentes 

com risco cardiovascular muito elevado (53).  



 46 

3.2.1.5 Lomitapida 

A lomitapida é um fármaco concebido para o tratamento da hipercolesterolemia 

familiar homozigótica, administrado por via oral (53). Atua pela inibição da proteína 

microssomal da transferência de triglicéridos (MTP) que transfere triglicéridos e 

fosfolípidos do retículo endoplasmático para a ApoB, sendo uma etapa necessária na 

formação das VLDL (115). A inibição desta proteína impede a formação das VLDL no 

fígado e de quilomicras no intestino (115). É de destacar que os efeitos deste fármaco a 

nível cardiovascular ainda não foram determinados (53). Como consequência do seu 

mecanismo de ação, a lomitapida demonstrou estar associada ao aumento dos níveis de 

aminotransferases, o que provavelmente reflete o aumento de gordura no fígado. Os 

principais efeitos adversos associados foram a nível gastrointestinal (53). Assim, a 

prescrição de lomitapida requer a educação cuidadosa do paciente e monitorização da 

função hepática durante o tratamento (53).   

3.2.1.6 Mipomersen 

O mipomersen é um oligonucleótido anti-sense capaz de se ligar ao RNA 

mensageiro (mRNA) da ApoB-100, o que desencadeia a degradação seletiva das 

moléculas de mRNA (115). Após injeção subcutânea é transportado preferencialmente 

para o fígado, onde se liga a um mRNA específico e impede a tradução da ApoB. Como 

consequência, ocorre a redução da produção de lípidos e lipoproteínas aterogénicas como 

LDL e lipoproteína (a) (115,116). O mipomersen é indicado para reduzir o c-LDL em 

doentes com hipercolesterolemia familiar homozigótica, como complemento da dieta e 

de outras medicações hipolipemiantes. Atualmente o fármaco está aprovado pela US 

Food and Drug Administration (FDA) mas não pela European Medicines Agency (EMA) 

(53). Os efeitos adversos mais frequentemente observados são as reações no local de 

injeção. Apesar disso, a toxicidade hepática é a principal preocupação relativamente à 

segurança deste fármaco (53,116).  

3.2.1.7 Fibratos  

Apesar do risco cardiovascular estar aumentado quando os valores de triglicéridos 

em jejum são maiores que 1,7 mmol/L (150 mg/dL), só se considera terapêutica 

farmacológica em pacientes de elevado risco cardiovascular com valores de triglicéridos 

superiores a 2,3 mmol/L (200 mg/dL) nos quais estes não podem ser reduzidos através 



 47 

das medidas de alteração do estilo de vida (53). As opções farmacológicas disponíveis 

incluem estatinas, fibratos, inibidores da PCSK9 e ácidos gordos polinsaturados n-3 (53).  

As evidências que apoiam o uso de fibratos para a redução de eventos 

cardiovasculares são limitadas e, devido às fortes evidências a favor do uso das estatinas, 

o uso destes fármacos como rotina na prevenção de eventos cardiovasculares não é 

recomendado (53). 

3.2.2 Terapêutica anti-hipertensora 

A hipertensão afeta mais de 150 milhões de pessoas em toda a Europa, mais de 

um bilião em todo o mundo, com uma prevalência de certa de 30 a 45% nos adultos (117). 

Esta condição é uma das mais importantes causas preveníveis de morte e morbilidade 

prematuras (117). Apesar da enorme evidência sobre a efetividade da terapêutica anti-

hipertensora na redução do risco e mortalidade cardiovascular, a deteção, tratamento e 

controlo da pressão arterial continua abaixo do desejável (118). 

As orientações disponíveis sobre o tratamento da hipertensão arterial recomendam 

que a pressão arterial seja classificada como descrito na Tabela 6, baseada nos valores 

obtidos em consultório (119).  

Tabela 6 - Classificação dos valores da pressão arterial obtidos no consultório. 

Categoria Sistólica (mmHg)  Diastólica (mmHg) 

Óptima <120 e <80 

Normal 120-129 e/ou 80-84 

Normal alta 130-139 e/ou 85-89 

Hipertensão de grau 1 140-159 e/ou 90-99 

Hipertensão de grau 2 160-179 e/ou 100-109 

Hipertensão de grau 3 180 e/ou 110 

Hipertensão sistólica isolada 140 e/ou <90 

O tratamento da hipertensão arterial envolve modificações no estilo de vida para 

todos os pacientes e terapêutica farmacológica para a maioria dos pacientes, 

principalmente aqueles com hipertensão de grau 2 ou 3 ou pacientes com hipertensão de 

grau 1 com elevado risco cardiovascular e/ou lesão de órgãos mediada pela hipertensão 
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artérial (119). Quando a terapêutica farmacológica é iniciada o objetivo é controlar a 

pressão arterial atingindo os valores recomendados em três meses. O primeiro passo em 

qualquer grupo é atingir um valor de pressão arterial sistólica inferior a 140 mmHg. Os 

objetivos são os representados na Tabela 7 (6,76).  

Tabela 7 - Valores alvo de pressão arterial medida em consultório.  

Faixa etária Valores alvo de pressão arterial sistólica a atingir com a 

instituição da terapêutica (mmHg) 

 Hipertensão DM DRC DAC AVC/AIT 

18-69 anos 120-130 120-130 <140-130 120-130 120-130 

 Um valor inferior é aceitável se tolerado 

70 anos <140 mmHg, até 130 mmHg se tolerado 

Um valor inferior é aceitável se tolerado 

Pressão Arterial 

Diastólica alvo 

(mmHg) 

<80 para todos os doentes a realizar tratamento 

Existem cinco classes principais de fármacos para o tratamento da hipertensão 

arterial: inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs), antagonistas dos 

recetores da angiotensina (ARAs), bloqueadores , bloqueadores dos canais de cálcio 

(BCC) e diuréticos (tiazídicos e tiazídicos-like) (119). Estas cinco classes de fármacos 

constituem a base da terapêutica anti-hipertensora. Apesar da sua eficácia ser semelhante, 

existem contraindicações absolutas e possíveis para cada classe, sendo que os diferentes 

fármacos podem ser preferenciais em determinadas situações específicas (6,76). 

A monoterapia raramente permite atingir o controlo ótimo da pressão arterial (76). 

Assim, a terapêutica inicial deve ser composta pela associação de dois fármacos, com 

exceção de pacientes com valores de pressão arterial basais próximos dos desejáveis, nos 

quais poderá ser possível atingir os objetivos terapêuticos com um único fármaco. Em 

pacientes muito idosos (>80 anos) ou fragilizados também pode ser desejável uma 

redução mais suave da pressão arterial, pelo que poderá ser adequada a monoterapia 

(76,120). Outro aspeto a considerar na terapêutica anti-hipertensora é a adesão à 

terapêutica. A fraca adesão à terapêutica é uma das principais causas de insucesso no 

controlo da pressão arterial, e encontra-se diretamente relacionada com o número de 
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comprimidos a administrar, pelo que se recomenda uma terapêutica combinada num 

único comprimido (se disponível) preferencialmente (76). 

O algoritmo recomendado para o tratamento da hipertensão arterial encontra-se 

esquematizado na Figura 5 (76).  

 

Figura 5 – Algoritmo terapêutico para o tratamento da hipertensão arterial. 

Adaptado de ESC guidelines, 2018, (76), (Esquema criado com BioRender.com). 

3.2.2.1 Bloqueadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona (IECAs e ARAs) 

Os IECAs e os ARAs são ambos fármacos que atuam no eixo renina-angiotensina-

aldosterona (121). Os IECAs bloqueiam a ação da enzima conversora da angiotensina 

(ECA), que converte a angiotensina I em angiotensina II. A angiotensina II apresenta 

potente ação vasoconstritora, levando ao aumento da pressão arterial. Através da inibição 

da produção de angiotensina II, os IECAs reduzem a vasoconstrição e consequentemente 

diminuem a pressão arterial, diminuindo também a secreção de aldosterona. Alguns 

exemplos de fármacos desta classe incluem: lisinopril, captopril e perindopril (121). Os 

ARAs também interferem na ação da angiotensina II através do bloqueio dos recetores 

tipo 1 da angiotensina II, impedindo que esta se ligue aos mesmos evitando os seus efeitos 
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vasoconstritores (122). Assim, ocorre vasodilatação e diminuição da pressão arterial. 

Alguns exemplos de fármacos desta classe incluem: losartan, valsartan, irbesartan e 

candesartan (122). Devido ao seu mecanismo de ação, estes dois grupos de fármacos não 

devem ser administrados em associação no tratamento da hipertensão, sendo que não se 

verifica benefício adicional, mas sim um aumento de efeitos adversos nomeadamente a 

nível renal (76).  

Tanto os IECAs como os ARAs permitem uma maior redução da albuminúria 

relativamente aos outros fármacos anti-hipertensores e demonstram-se eficazes em 

retardar a progressão da DRC em diabéticos e não diabéticos. Parecem, ainda, eficazes 

na prevenção e regressão das lesões de órgãos mediadas pela hipertensão e na redução da 

incidência de fibrilhação auricular (76,123). As duas classes de fármacos estão indicadas 

após EAM e em doentes com insuficiência cardíaca crónica com fração de ejeção 

reduzida. Os IECAs estão associados a um ligeiro aumento do risco de edema 

angioneurótico, em particular em doentes de raça negra com descendência africana, sendo 

preferível optar por um ARA nestes doentes (76).  

3.2.2.2 Bloqueadores dos canais de cálcio  

Os BCCs são fármacos que atuam através da inibição do fluxo extracelular de 

cálcio. Existem vários tipos de canais de cálcio identificados, contudo, os BCCs inibem 

os canais do tipo L presentes nas células humanas (124). Quando o fluxo de cálcio é 

inibido, ocorre o relaxamento das células musculares lisas o que leva à vasodilatação e à 

diminuição da pressão arterial (124). Dentro desta classe de fármacos é possível distinguir 

entre os BCC dihidropiridínicos (amlodipina e nifedipina) e os BCC não-

dihidropiridínicos (verapamil e diltiazem). A maioria dos dados disponíveis relativamente 

ao benefício terapêutico obtido com esta classe de fármacos teve por base o uso de agentes 

dihidropiridínicos, em particular amlodipina. Contudo, os dados disponíveis não mostram 

diferenças substanciais de efetividade das diferentes subclasses entre si nem 

comparativamente a outros fármacos (76,123,124).  

Contudo, os BCCs apresentam um efeito na redução do AVC superior ao esperado 

através da redução da pressão arterial, porém, podem ser menos eficazes na diminuição 

da IC com redução da fração de ejeção. Quando comparados com os bloqueadores , os 

BCCs são relatados como mais eficazes em retardar a progressão da Doença 
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Aterosclerótica carotídea e na redução da hipertrofia ventricular esquerda e proteinúria 

(76).  

3.2.2.3 Diuréticos tiazídicos / tiazídicos-like  

Os diuréticos tiazídicos (hidroclorotiazida) e tiazídicos-like (clortalidona e 

indapamida) são uma classe de fármacos cujo mecanismo de ação envolve o bloqueio dos 

canais sódio/cloro no nefrónio, maioritariamente ao nível do túbulo contornado distal, 

levando à diminuição da reabsorção de iões cloro e sódio a nível renal (125). Isto leva à 

excreção aumentada de sódio e água, provocando a diminuição do volume sanguíneo e 

da pressão arterial (125).   

Esta classe de fármacos continua a ser um pilar da terapêutica anti-hipertensora 

desde que se tornaram disponíveis, apresentando efetividade demonstrada na prevenção 

da morbilidade e mortalidade cardiovascular (76). Os diuréticos também parecem ter 

maior eficácia comparativamente às restantes classes de fármacos na prevenção da 

insuficiência cardíaca (76,123). Atualmente, os dados disponíveis sugerem que os agentes 

diuréticos tiazídicos-like apresentam maior potência por miligrama na diminuição da 

pressão arterial e maior duração de ação comparativamente à hidroclorotiazida, sem 

evidência de aumento de efeitos secundários. Contudo, os três fármacos apresentam 

efeitos semelhantes a nível cardiovascular e são considerados adequados no tratamento 

da hipertensão (76).  

Os diuréticos tiazídicos e tiazídicos-like podem provocar redução do potássio 

sérico levando a um perfil de efeitos adversos menos favoráveis comparativamente aos 

fármacos da classe dos bloqueadores do eixo renina-angiotensina, o que poderá justificar 

a maior taxa de descontinuação associada a estes fármacos (76,123). Apresentam ainda 

efeitos dismetabólicos, aumentando o risco de new-onset diabetes por aumentarem a 

resistência à insulina. Estes fármacos são menos eficazes em doentes com taxa de filtração 

glomerular (TFG) reduzida (TFGe <45mL/min) sendo mesmo ineficazes quando a TFGe 

<30 mL/min. Nestes doentes, os diuréticos tiazídicos ou tiazídicos-like devem ser 

substituídos por diuréticos da ansa como a furosemida (76).  

3.2.2.4 Bloqueadores  

Os bloqueadores  são fármacos cujo mecanismo de ação envolve a ligação a 

recetores  adrenérgicos. Através desta ligação estes fármacos bloqueiam o efeito da 

noradrenalina e de outros compostos associados, levando a uma série de efeitos 
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fisiológicos (126,127). Os bloqueadores  seletivos, também conhecidos por 

bloqueadores -1 ligam-se apenas aos recetores adrenérgicos  no coração, sendo 

responsáveis por regular a frequência cardíaca e a contratilidade. Alguns exemplos destes 

fármacos incluem o metoprolol, atenolol e bisoprolol, e são fármacos a preferir em 

doentes com asma ou DPOC pois são menos prováveis de provocar broncoconstrição 

(76,127).  Por outro lado, os bloqueadores  não seletivos têm como alvo os recetores 

adrenérgicos tanto -1 como -2, que se encontram em todo o corpo. O propanolol, 

nadolol e timolol são alguns exemplos de fármacos desta subclasse e que podem ser 

preferenciais em situação como hipertensão portal (76,126). Recentemente, os 

bloqueadores  vasodilatadores, como o labetalol, nebivolol e carvedilol têm vindo a ser 

mais amplamente utilizados, mostrando melhorias a nível cardiovascular face aos 

restantes fármacos com um melhor perfil de efeitos adversos (76).  

Apesar do seu efeito benéfico cardiovascular, o perfil de reações adversas deste 

grupo de fármacos é menos favorável comparativamente aos ARAs, e apresentam maior 

taxa de descontinuidade (76). Os bloqueadores  apresentam vantagem no tratamento de 

algumas condições específicas como no controlo da frequência cardíaca, no tratamento 

da angina sintomática, pós-EAM, na IC com fração de injeção reduzida e também em 

alternativa aos IECAs e ARAs em mulheres jovens gravidas ou a planear engravidar (76).    

3.2.3 Terapêutica antiagregante plaquetária 

As orientações atuais referem o uso de terapêutica anti-trombótica como 

prevenção secundária da Doença Cardiovascular (6,7). Em doentes sem Doença 

Aterosclerótica estabelecida o uso de ácido acetilsalicílico não é recomendado de um 

modo geral, devido ao risco aumentado de hemorragias (6). Contudo, em alguns pacientes 

com risco cardiovascular muito elevado ou elevado o benefício terapêutico da 

administração de ácido acetilsalicílico pode ser superior aos riscos, pelo que a decisão 

deve ser tomada tendo em conta o risco aterosclerótico bem como o risco hemorrágico 

(6,128).  

Em doentes com Doença Aterosclerótica estabelecida a administração de ácido 

acetilsalicílico mostrou redução significativa de eventos cardiovasculares graves, como 

eventos coronários e AVCs e redução na mortalidade total em 10% (129). Assim, nestes 

doentes recomenda-se a administração diária de ácido acetilsalicílico numa dosagem 
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entre os 75 e 100 mg como prevenção secundária cardiovascular ou, em caso de 

intolerância ao ácido acetilsalicílico clopidogrel na dose de 75 mg diariamente (6). 

Em doentes com risco muito elevado de hemorragia gastrointestinal recomenda-

se a administração concomitante de um inibidor da bomba de protões (6). Os inibidores 

da bomba de protões que inibem o CYP2C19 (omeprazol e esomeprazol) podem diminuir 

as propriedades farmacodinâmicas do clopidogrel, pelo que não se recomenda a sua co-

administração (130).  

3.2.4 Terapêutica anti-inflamatória  

A Doença Aterosclerótica é predominantemente de natureza inflamatória. Nesse 

sentido, nos últimos anos tem havido um maior interesse na investigação de novas opções 

terapêuticas com potencial anti-inflamatório (3,6). O estudo CANTOS (Canakinimab 

Antiinflamatory Thrombosis Outcome Study) foi o primeiro estudo que avaliou o impacto 

da diminuição da inflamação sem efeito no valor lipídico (131). Neste estudo o anticorpo 

monoclonal canakinumab foi administrado como terapêutica anti-inflamatória a um 

grupo de doentes com elevado risco cardiovascular. Os resultados mostraram risco de 

infeções fatais e elevados custo associados pelo que o fármaco acabou por não adquirir 

esta indicação terapêutica (131). O metotrexato foi outro fármaco estudado para este 

propósito, contudo os resultados obtidos não demonstraram diminuição do risco 

cardiovascular (132).  

Mais recentemente, em 2019, um estudo reportou uma redução significativa nos 

eventos cardiovasculares com a administração de colchicina em baixa dose (0,5 mg por 

dia) em doentes que sofreram um EAM recente (133). Apesar disto, o uso de colchicina 

no tratamento e prevenção da Doença Aterosclerótica ainda precisa de ser estabelecido 

com base em ensaios clínicos adicionais e prática clínica. No entanto, os resultados 

disponíveis são encorajadores e justificam a consideração da administração de colchicina 

em baixas doses em pacientes de alto risco cardiovascular (6). 

3.3 Desafios terapêuticos na Doença Aterosclerótica 

Apesar dos enormes avanços terapêuticos em torno da Doença Aterosclerótica, a 

Doença Cardiovascular por ela desencadeada permanece uma das principais causas de 

morte em todo o mundo, tornando necessárias novas estratégias terapêuticas e melhorias 

nos tratamentos já disponíveis (3,134).  
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3.3.1 Valor da terapêutica biológica 

A terapêutica biológica tem-se mostrado promissora no tratamento da Doença 

Aterosclerótica. Os fármacos biológicos têm como alvo moléculas específicas ou vias 

envolvidas no processo inflamatório associado ao mecanismo aterosclerótico (135,136). 

O objetivo principal dos fármacos biológicos atualmente desenvolvidos para o tratamento 

da Doença Aterosclerótica envolve a modulação da resposta imunitária, a diminuição do 

processo inflamatório e a promoção da estabilidade da placa de ateroma (3,135–137).  

Vários agentes biológicos já conhecidos têm como alvo citocinas inflamatórias ou 

recetores envolvidos no processo aterosclerótico, como os inibidores da IL-1 ou do TNF-

 (3,138). Para além do canakinumab, que tem como alvo a IL-1 outros agentes foram 

posteriormente estudados (3). O estudo RESCUE foi um ensaio clínico de fase II cujo 

objetivo foi a inibição sistémica da IL-6 em doentes com DRC e com elevado risco 

aterosclerótico, com a hipótese de que a IL-6 poderia ser um alvo mais favorável e que se 

relaciona diretamente com a progressão de doença arterial coronária (139,140). Os 

resultados mostraram que o ziltivekimab, um anticorpo monoclonal que neutraliza a IL-

6, reduziu o niveis dos marcadores trombóticos e pró-inflamatórios envolvidos no 

processo aterosclerótico (139).  

No que concerne à terapêutica das dislipidemias, os anticorpos monoclonais que 

inibem a PCSK9 emergiram como uma opção eficaz para reduzir os níveis de cLDL. Mais 

recentemente, a FDA aprovou o inclisiran (Leqvio), um small interfering RNA (siRNA) 

que tem como alvo o mRNA do PCSK9 de modo a reduzir a síntese deste ao nível 

hepático e atingir uma redução de cerca de 50% nos níveis de c-LDL após uma 

administração subcutânea a cada seis meses (141,142). 

Um dos principais gatilhos no processo aterosclerótico é a desregulação da 

eferocitose (35). As células presentes na placa de ateroma expressam à sua superfície o 

CD47, um ligando que impede a sua fagocitose e as impede de serem eliminadas pela 

eferocitose (143). Em ratinhos tratados com anticorpos anti-CD47 observou-se a 

capacidade de manter a eferocitose prevenindo a aterosclerose (144).  

Com base nestes dados, é possível concluir que o estudo das terapêuticas 

biológicas no tratamento da Doença Aterosclerótica é um caminho em aberto para a 

descoberta de novas opções com elevada especificidade para alvos biológicos envolvidos 
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no processo aterosclerótico (3). No que concerne a estes fármacos, o maior obstáculo são 

os elevados custos associados que refletem um obstáculo à sua utilização (3,135).   

3.3.2 Perspetivas futuras  

O tratamento e prevenção da Doença Aterosclerótica apresentam perspetivas 

promissoras que permitem assegurar novas opções terapêuticas e revolucionar a gestão 

da saúde cardiovascular dos doentes (1). Atualmente, com todos os avanços em áreas 

como a investigação médica, tecnologia e a investigação científica tem sido possível uma 

melhor compreensão da patologia abrindo caminho para novas abordagens (145). A 

medicina personalizada é uma área que se espera ter um papel importante, com recurso à 

terapêutica direcionada com base no perfil genético individual (146). Os sistemas de 

target drug delivery produzidos com recurso das nanotecnologias permitem aumentar a 

eficácia e diminuir os efeitos adversos da terapêutica (145,146).  

A terapêutica genética apresenta potencial na correção das anormalidades 

genéticas associadas ao desenvolvimento da aterosclerose, enquanto que a imunoterapia 

modela a resposta imunitária do organismo para combater a formação da placa de ateroma 

(146,147). Em adição, o reconhecimento de novos biomarcadores e os avanços nos 

métodos de diagnóstico, nomeadamente as tecnologias imagiológicas e a inteligência 

artificial permitirão a deteção e intervenção precoce da Doença Aterosclerótica, 

permitindo que as medidas de prevenção tenham maior impacto (145,148).  

3.4 Papel do farmacêutico e impacto na qualidade de vida dos doentes  

Existe uma relação bem estabelecida entre a diminuição dos fatores de risco 

cardiovasculares e a melhoria das consequências a nível cardiovascular (6). Nesse 

sentido, as orientações mais recentes recomendam a redução drástica desses fatores de 

risco de modo a prevenir eventos cardiovasculares graves (6). O farmacêutico é um 

profissional de saúde dotado de capacidade para desempenhar um papel significativo no 

que diz respeito à prevenção primária e secundária cardiovascular (149). Para além de 

dispensar a medicação, o farmacêutico pode desempenhar intervenções mais diretas como 

a educação do doente acerca da medicação e medição de parâmetros bioquímicos, como 

forma de ajudar na gestão e controlo da patologia e aumentar a adesão à terapêutica (150). 

A farmácia comunitária proporciona o acesso mais fácil e imediato da população a um 

profissional de saúde. Assim, o farmacêutico tem um papel crucial na gestão da Doença 

Aterosclerótica (151).  
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4 Conclusão  

A prevenção e o tratamento da Doença Aterosclerótica são cruciais para combater 

o impacto marcado na saúde causado pelas doenças cardiovasculares, as quais 

permanecem a principal causa de morte em todo o mundo. As evidências mostram que o 

tratamento e prevenção da Doença Aterosclerótica requerem uma abordagem 

multifacetada devido à sua etiologia complexa e multifatorial.  

Modificações no estilo de vida, incluindo a adoção de uma dieta saudável, a 

prática regular de atividade física e a cessação tabágica desempenham um papel crucial 

na diminuição dos fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento e progressão 

da Doença Aterosclerótica. Adicionalmente, as intervenções farmacológicas tais como 

agentes hipolipidimiantes, agentes anti-agregantes plaquetários e agentes anti-

hipertensores têm demonstrado eficácia significativa na redução da progressão da Doença 

Aterosclerótica e na prevenção de eventos cardiovasculares. Novas abordagens 

terapêuticas, incluindo terapêutica genética têm demonstrado resultados promissores no 

tratamento da aterosclerose, sendo necessária mais investigação e ensaios clínicos.  

É fundamental enfatizar a importância de uma abordagem compreensiva que 

combine modificações no estilo de vida e possíveis intervenções farmacológicas para que 

seja possível o sucesso no tratamento e prevenção da aterosclerose. Através da adoção de 

estratégias eficazes de prevenção, identificando os indivíduos em risco e fornecendo o 

tratamento no tempo apropriado torna-se possível reduzir significativamente a incidência 

da Doença Aterosclerótica e também melhorar a qualidade de vida dos doentes afetados 

por esta doença complexa.  

A investigação e inovação contínuas permanecem necessárias para garantir que a 

prevenção e o tratamento da Doença Aterosclerótica permanecem uma prioridade, 

abrindo caminho para futuras descobertas terapêuticas, de modo a que a população 

consiga atingir uma maior saúde cardiovascular.  
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