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RESUMO  
 
O gerenciamento das dislipidemias tem sido tradicionalmente focado na 
redução do colesterol LDL (lipoproteína de baixa densidade) como estratégia 
primária para a prevenção de eventos cardiovasculares. No entanto, 
evidências crescentes indicam que outros componentes lipídicos, como o 
colesterol residual, desempenham um papel significativo no risco 
cardiovascular, especialmente em pacientes com dislipidemia aterogênica. O 
colesterol residual, presente nas lipoproteínas ricas em triglicerídeos (VLDL 
e remanescentes de quilomícrons), tem sido associado ao desenvolvimento 
e progressão da aterosclerose, independentemente dos níveis de LDL. 
Estudos indicam que indivíduos com níveis elevados de colesterol residual 
apresentam maior risco de eventos cardiovasculares, mesmo quando os 
valores de LDL estão dentro da faixa-alvo recomendada. Além disso, em 
pacientes com síndrome metabólica e diabetes tipo 2, a presença de 
lipoproteínas remanescentes contribui para um estado pró-inflamatório e pró-
trombótico, aumentando ainda mais o risco cardiovascular. Diante desse 
cenário, novas abordagens terapêuticas vêm sendo exploradas para otimizar 
o manejo das dislipidemias. O uso de terapias combinadas, como estatinas 
associadas a inibidores da PCSK9, fibratos e ômega-3, tem se mostrado 
promissor na redução do colesterol residual e dos triglicerídeos, melhorando 
o perfil lipídico global. Além disso, estratégias dietéticas e mudanças no estilo 
de vida continuam a desempenhar um papel fundamental na redução da 
carga lipídica aterogênica. O reconhecimento do colesterol residual como um 
fator de risco cardiovascular independente reforça a necessidade de uma 
abordagem mais abrangente no tratamento das dislipidemias. A 
implementação de novos marcadores lipídicos na prática clínica pode auxiliar 
na identificação de pacientes com maior risco residual, permitindo 
intervenções mais personalizadas e eficazes. Dessa forma, o foco no 
gerenciamento da dislipidemia deve ir além da simples redução do LDL, 
integrando a avaliação e o controle do colesterol residual como parte 
essencial da prevenção cardiovascular. 
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1. INTRODUÇÃO 
O colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) 

desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da aterosclerose e é 
uma das principais causas de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) 
– a principal causa de morbidade e mortalidade em todo o mundo1.  As 
principais diretrizes internacionais para o tratamento da dislipidemia 
recomendam o LDL-C como o principal alvo para a terapia de redução de 
lipídios (LLT)2,3.   

A American Association of Clinical Endocrinologists/American 
College of Endocrinology (AACE/ACE) recomenda metas de <100 mg/dL (2,6 
mmol/L) e <70 mg/dL (1,8 mmol/L) para pacientes com alto e muito alto risco, 
respectivamente, para doença cardíaca coronária (DCC), enquanto a 
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society 
(ESC/EAS) considera metas de <70 mg/dL (1,8 mmol/L) e <55 mg/dL (1,4 
mmol/L), respectivamente2,3.  No entanto, os pacientes ainda apresentam 
risco residual de DCV mesmo quando níveis muito baixos de LDL-C são 
atingidos4.  

Fatores inflamatórios, pró-trombóticos e metabólicos residuais 
podem causar eventos cardiovasculares recorrentes5. Por exemplo, fatores 
metabólicos como colesterol remanescente, altos níveis de triglicerídeos (TG) 
e lipoproteína(a) (Lp(a)) e baixos níveis de colesterol de lipoproteína de alta 
densidade (HDL-C) ainda podem existir após a redução do LDL-C, tornando-
o, às vezes, um preditor impreciso de risco de DCV6. 

O colesterol não lipoproteína de alta densidade (não-HDL-C), 
calculado como colesterol total (CT) menos HDL-C, surgiu como um 
marcador substituto superior para risco de DCV ao LDL-C e, 
consequentemente, um alvo adequado para o gerenciamento de risco de 
DCV7-10.  Apesar de, há quase duas décadas, as o Third Adult Treatment 
Panel (ATP III), do National Cholesterol Education Program 
(NCEP)11, orientar para que o não-HDL-C seja um alvo secundário para 
redução do risco de DCV, permanece uma lacuna significativa entre as 
recomendações das diretrizes atuais e a prática clínica7,12-14.   

 
2. LIPOPROTEÍNAS ATEROGÊNICAS, LDL-C E NÃO-HDL-C 

As lipoproteínas que transportam a apolipoproteína B (apoB) são 
geralmente aterogênicas e incluem quilomícrons, lipoproteínas de densidade 
muito baixa (VLDL), lipoproteínas de densidade intermediária (IDL), 
lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e Lp(a). As lipoproteínas 
aterogênicas, com um diâmetro de <70 nm, podem cruzar a barreira 
endotelial, acumular-se na parede arterial e iniciar a formação e progressão 
de placas ateroscleróticas3.  

O LDL-C é uma medida da massa de colesterol transportada dentro 
das partículas de LDL15.  Como o colesterol mais proeminente na circulação 
humana, o LDL-C elevado é indicativo de aterogênese e risco de 
DCV3.  Evidências baseadas em coortes prospectivas, randomização 
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mendeliana e ensaios clínicos de redução de lipídios demonstraram uma 
associação linear entre os níveis de LDL-C e o desenvolvimento de 
aterosclerose3,16,17. Embora os níveis de LDL-C sejam usados para estimar o 
LDL circulante no plasma, o LDL-C reflete apenas o nível de colesterol 
transportado pelas partículas de LDL e não o número de partículas de LDL3. 
Indivíduos com LDL pequeno e denso elevado – que é um tipo menor e mais 
aterogênico de partícula de LDL, do que a partícula grande e flutuante de LDL 
– podem ter um alto risco de DCV, apesar dos níveis baixos ou normais de 
LDL-C18.  

O colesterol não-HDL representa o conteúdo geral de colesterol de 
VLDL, IDL, LDL e Lp(a) – ou seja, todas as lipoproteínas aterogênicas12.  Um 
estudo que usou dados do National Health and Nutrition Examination 
Surveys, de 2005 a 2010, avaliou a discordância entre altos níveis de 
colesterol não-HDL e colesterol LDL alto.  Os resultados revelaram que, entre 
os indivíduos que tinham altos níveis de colesterol não-HDL, 9,7% tinham 
níveis normais de colesterol LDL. Esses indivíduos que tinham altos níveis de 
colesterol não-HDL e níveis normais de colesterol não-LDL foram 
comparados com indivíduos que tinham colesterol não-HDL e colesterol LDL 
normais. Foi descoberto que eles tinham maior probabilidade de serem mais 
velhos, homens, hispânicos e tinham fatores de risco aumentados para DCV, 
incluindo glicemia de jejum prejudicada e diabetes, bem como síndrome 
metabólica19.   

Até certo ponto, o não-HDL-C é um refletor indireto do número de 
partículas LDL. Mesmo quando as partículas LDL são depletadas de 
colesterol, o colesterol é geralmente transferido para VLDL e, portanto, os 
níveis de não-HDL-C ainda capturam a massa geral de colesterol 
transportada pelas lipoproteínas LDL.  Portanto, o número de partículas LDL 
é mais correlacionado com o não-HDL-C do que com o LDL-C15. Cada 
lipoproteína aterogênica carrega uma molécula de apoB. Portanto, a 
concentração de apoB é uma medida dos números de lipoproteínas 
aterogênicas, enquanto o não-HDL-C é uma medida do colesterol 
aterogênico. Estudos mostraram que o não-HDL-C se correlaciona mais com 
a apoB do que com o LDL-C2020.  Por isso, o não-HDL-C é um substituto 
funcional aceitável para a apoB15.   

Além do não-HDL-C, níveis elevados de Lp(a) demonstraram estar 
correlacionados com um risco aumentado de DCV aterosclerótica21.  O efeito 
da Lp(a) no risco de DCV aterosclerótica é proporcional à concentração 
plasmática absoluta de Lp(a). Grandes reduções – pelo menos 40%, mas até 
90% – podem ser necessárias para que efeitos benéficos sejam 
observados22,23.  Isso é muito maior do que as reduções necessárias para 
outras lipoproteínas aterogênicas, como o LDL-C. Essa redução substancial 
pode ser alcançada apenas em pacientes com níveis muito altos de Lp(a) e 
com o uso de terapias emergentes, por exemplo, oligonucleotídeos 
antisense22,23.   
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3. MEDIÇÃO DOS NÍVEIS DE LDL-C E NÃO-HDL-C 
A centrifugação preparativa de amostras de plasma é um método 

direto de medição de LDL-C, considerado padrão ouro, mas é caro e 
demorado. Métodos indiretos, como a equação de Friedewald, a equação de 
Martin/Hopkins e a equação de Sampson são mais eficazes em termos de 
tempo e custo, mas cada um desses métodos tem suas limitações. A equação 
de Friedewald – LDL-C = (TC) − (HDL-C) − (TG/5) – requer uma amostra em 
jejum, e a precisão do cálculo é reduzida com níveis baixos de LDL-C ou 
níveis crescentes de TG24,25. Embora as equações de Martin/Hopkins e 
Sampson sejam consideradas mais precisas do que a equação de 
Friedewald, o método de Martin/Hopkins pode não ser um método 
padronizado em todos os laboratórios, enquanto a equação de Sampson não 
foi amplamente validada24.   

Os níveis de colesterol não HDL podem ser derivados de painéis 
lipídicos padrão que medem os níveis de CT e HDL, sendo amostras de jejum 
desnecessárias7,19,26.  O cálculo para colesterol não HDL envolve a subtração 
do HDL do CT e a precisão não é afetada pela hipertrigliceridemia ou níveis 
baixos de LDL-C. Consequentemente, comparado com o LDL-C direto ou 
calculado, o colesterol não HDL mostra precisão melhorada para 
classificação de pontuação de risco de DCV entre indivíduos com níveis 
normais e elevados de TG7,19. 

 
4. NÃO-HDL-C: UM INDICADOR MAIS PRECISO DO RISCO? 

Como o não-HDL-C é uma medida de todo o colesterol aterogênico, 
torna-se evidente que ele se correlacione com o risco de DCV, podendo ser 
um marcador e preditor de risco de DCV melhor do que o LDL-C. Estudos 
genéticos, estudos de coorte prospectivos, ensaios clínicos randomizados 
(ECRs) e meta-análises de ECRs indicam a importância de medir o não-HDL-
C na previsão ou reflexão do risco de DCV, tanto na população em geral 
quanto entre pacientes tratados com LLT8,10.  

 
5. PREVENÇÃO PRIMÁRIA DE DCV 

Estudos conduzidos em pacientes que estavam livres de DCV logo 
no início do estudo mostraram que níveis mais altos de não-HDL-C no início 
do estudo se correlacionaram com maior risco futuro de DCV27-29. Alguns 
desses estudos também compararam a eficácia do não-HDL-C, apoB e LDL-
C na previsão do risco de DCV. A Emerging Risk Factors Collaboration30 
analisou registros de 302.430 indivíduos livres de doença vascular no início 
do estudo e descobriu que o não-HDL-C foi tão eficaz quanto o LDL-C direto 
na previsão do risco de DCV.  

Outros estudos também demonstraram uma associação mais forte 
entre os níveis de colesterol não HDL ou apoB e LDL-C30-32. Embora a 
capacidade do colesterol não HDL e apoB de prever o risco de DCV tenha 
variado entre os estudos, esses parâmetros lipídicos foram 
intercorrelacionados e semelhantes na previsão de futuros eventos de 
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DCV31,32.  Um estudo na Islândia que usou dados genéticos e clínicos de 
269.334 indivíduos descobriu que o escore de risco genético do colesterol 
não HDL estava mais fortemente associado à doença arterial coronária do 
que o escore de risco genético do colesterol LDL. Nenhum outro escore de 
risco genético lipídico foi associado à DAC33.  

Além disso, no estudo Hisayama, que acompanhou 
prospectivamente 2.630 moradores da comunidade em Hisayama por, em 
média,19 anos, uma análise de pacientes com e sem doença renal crônica 
(DRC) mostrou que um maior risco de DAC estava correlacionado com níveis 
séricos mais altos de colesterol não HDL. Essa correlação foi ainda mais forte 
em pacientes com DRC34. A associação de níveis de colesterol não HDL com 
risco de DAC em pacientes com DRC é importante, pois pacientes com DRC 
apresentam alto risco de desenvolver DCV35,36.  

Além disso, estudos mostraram que usar níveis de LDL-C, como um 
marcador para risco de DCV nessa população de pacientes, pode não ser 
apropriado, embora as evidências existentes para isso sejam 
limitadas37,38. Além disso, a dislipidemia é comum em pacientes com 
insuficiência renal crônica e pode contribuir para o desenvolvimento de 
DCV, indicando que o controle lipídico pode ser importante na prevenção de 
DCV em pacientes com DRC. Juntos, esses estudos sugerem que o 
colesterol não-HDL pode ser um marcador mais preciso para prevenção 
primária de DCV do que o colesterol LDL39. 

 
6. PREVENÇÃO SECUNDÁRIA DE DCV  

Pacientes com DCV estabelecida recebendo LLT, que atingiram 
níveis-alvo de LDL-C, ainda podem apresentar eventos de DCV 
subsequentes4. No estudo PROVE-IT TIMI 2240, as taxas de eventos de DCV 
em dois anos foram de 26,3% para a dose padrão de pravastatina e 22,4% 
para a dose alta de atorvastatina, apesar do alcance da meta de LDL-C no 
desfecho composto primário – morte por qualquer causa, IM, angina instável 
– exija hospitalização e revascularização. Além disso, mesmo pacientes 
recebendo LLT potente – como, por exemplo, estatinas com inibidores da 
proproteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 [PCSK9i] – que atingem 
níveis de LDL-C tão baixos quanto 30 mg/dL ainda podem permanecer em 
risco de eventos de DCV41. 

Um estudo de coorte prospectivo. em 13.015 pacientes recebendo 
terapia com estatina. relatou uma correlação entre apoB elevado e não-HDL-
C, mas não LDL-C, com risco residual de infarto do miocárdio (IM) e 
mortalidade por todas as causas em pacientes recebendo LLT.  Apesar dos 
níveis de LDL-C estarem abaixo da mediana, para pacientes cujos níveis de 
apoB estavam acima da mediana, o HR de mortalidade por todas as causas 
e IM foi de 1,21, enquanto para pacientes cujos níveis de apoB estavam 
abaixo da mediana foi de 1,49. Da mesma forma, quando o LDL-C 
permaneceu abaixo da mediana, o HR de mortalidade por todas as causas e 
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IM para pacientes cujos níveis de não-HDL-C estavam acima da mediana 
versus abaixo da mediana foram 1,18 e 1,78, respectivamente42.   

Dados de uma meta-análise, que incluiu dados de 233.455 indivíduos 
em 12 estudos independentes, estimou que 300 mil eventos de DCV a mais 
seriam prevenidos ao avaliar o não-HDL-C em vez do LDL-C, e 500 mirar 
eventos de DCV a mais ao analisar a apoB em vez do não-HDL-C43. 

O Multinational Cardiovascular Risk Consortium29, integrado por 
países da Europa, Austrália e América do Norte, analisou dados de 398.846 
indivíduos livres de DCV logo no início e estabeleceu um modelo para , 
qavaliar o risco de DCV ou acidente vascular cerebral isquêmico pela redução 
do colesterol não HDL. Os autores descobriram que a redução do colesterol 
não HDL estava associada a um menor risco de DCV aos 75 anos de idade.  

Com base nesse modelo, uma redução de 50% no nível de colesterol 
não HDL em pessoas com idade ≤45 anos com ≥2 fatores de risco e com 
colesterol não HDL de 3,7-4,8 mmol/L poderia reduzir o risco de DCV a longo 
prazo de 15,6% para 3,6% em mulheres (diferença de 12%) e de 28,8% para 
6,4% em homens (diferença de 22,4%), com uma redução de risco relativo 
(RRR) de 77% em mulheres e 78% em homens. As maiores reduções 
absolutas no risco de DCV foram associadas à idade mais jovem, ≥ 2 fatores 
de risco e sexo masculino29.  
 
7. RISCO RESIDUAL ASSOCIADO À DISLIPIDEMIA ATEROGÊNICA 
 
7.1 Colesterol LDL 

TC e LDL-C foram os primeiros lipídios identificados como 
responsáveis pela DCV aterosclerótica (DCVA). Inicialmente, TC e LDL-C 
não foram amplamente aceitos como um fator de risco, mas estudos com 
estatinas que reduziram os níveis de TC e LDL-C apoiaram a teoria lipídica 
da aterosclerose. Hoje, o LDL-C continua sendo o principal alvo terapêutico 
para o tratamento e prevenção da DCVA, mas não deve ser o único. As 
estatinas são medicamentos redutores de LDL-C que inibem a síntese de 
colesterol hepático, por meio da inibição da hidroximetilglutaril-CoA (HMG-
CoA) redutase45. 

No paciente tratado com estatina, as metas de LDL-C devem ser 
atendidas. O risco residual significativo de DCV, observado em cerca de 70% 
dos pacientes sob terapia ideal com estatinas, justifica a exploração e o teste 
de fatores de risco alternativos e medicamentos específicos. Além das 
estatinas, foi relatado que a ezetimiba, um bloqueador da absorção do 
colesterol; os anticorpos monoclonais alirocumabe e evolocumabe, que são 
inibidores da proproteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9); e o 
inclisiran, um pequeno agente terapêutico de RNA interferente (siRNA) que 
inibe a síntese de PCSK9, reduzem efetivamente o LDL-C45. 
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7.1.1 LDL pequeno e denso (sdLDL) 
Em condições de dislipidemia aterogênica, uma fração de LDL é 

aparente com partículas pequenas e densas de LDL (sdLDL), geralmente em 
combinação com baixos níveis de HDL-C e níveis elevados de TG, 
lipoproteínas ricas em TG (TGRLs) e seus remanescentes. Segundo 
Fernández-Cidón et al46 partículas são altamente aterogênicas e seu 
conteúdo de colesterol é considerado útil para estratificação de risco adicional 
e determinação do risco residual de DCV. Um ano depois, o mesmo grupo de 
pesquisadores relatou que sdLDL, HDL-TG e grandes concentrações de 
partículas de LDL eram os preditores mais poderosos de risco de DCV47. Da 
mesma forma, em pacientes com síndrome coronariana aguda (SCA) 
submetidos à intervenção coronária percutânea (ICP), aqueles com níveis 
elevados de sdLDL têm maior risco de eventos CV em comparação com 
aqueles sem níveis elevados de sdLDL48. 

 
7.1.2 Apolipoproteína B (apoB) 

A apolipoproteína B (apoB) está presente em todas as lipoproteínas 
aterogênicas que contribuem para o risco CV: lipoproteína(a) (Lp(a)), LDL, 
lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), sdLDL e quilomícrons (CMs). 
Portanto, a concentração de apoB é uma medida direta do número de 
partículas de lipoproteína aterogênica em circulação e um mensurando mais 
adequado do que a concentração de LDL-C, que não reflete diretamente o 
número total de partículas de lipoproteína aterogênica49.  

Considera-se que Fruchart et al49 foram os primeiros a mencionar a 
apoB em relação ao risco residual de DCV no R3I e solicitam o 
desenvolvimento de tratamento para reduzir o risco CV, apesar de atingir os 
níveis-alvo de LDL-C, pressão arterial e glicemia. Estudos têm mostrado que 
apoB supera tanto LDL-C quanto não-HDL-C como preditor de risco de DCV 
em homens e mulheres, de todas as idades50-54. Por exemplo, no estudo 
INTERHEART, a apoB mostrou ser um melhor preditor de infarto do 
miocárdio (IM) do que LDL-C e não-HDL-C50.  

Especialmente em pacientes com DM2, a apoB é um marcador 
importante, pois o risco CV está relacionado a níveis elevados de TGRL em 
vez de LDL-C alto. Além disso, em pacientes com DM2 com níveis elevados 
de TG, a equação de Friedewald é usada para calcular LDL-C falha. Dados 
da meta-análise de Jacobson51, sobre apoB como marcador de risco CV em 
ensaios com estatinas, demonstraram que apoB supera o LDL-C na predição 
de risco CV. A conclusão foi que, em futuras diretrizes de terapias 
hipolipemiantes, a apoB deve ser mencionada como um indicador de risco 
CV; um indicador de eficácia do tratamento; e um alvo da terapia. Medir apoB 
é, portanto, uma forma mais abrangente de avaliar o número total de 
partículas aterogênicas em comparação com LDL-C. Na presença de níveis 
elevados de sdLDL, por exemplo, apenas medir apoB fornece uma imagem 
precisa do risco de DCV. Confiar apenas no LDL-C pode perder a presença 
de sdLDL e subestimar o risco de DCV55,56. 
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7.1.2.1. Terapia direcionada direta apoB 
Mipomersen é um oligonucleotídeo antisense (ASO) direcionado à 

apoB100, prevenindo a síntese hepática de apoB e a formação de VLDL e 
LDL. Também diminuiu os níveis de apoB em 36% em pacientes com 
hipercolesterolemia grave e em pacientes com risco aumentado de DCV57. 
Em pacientes com dislipidemia leve, a administração de mipomersen resultou 
em uma redução de até 50% dos níveis de apoB58.  

Em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigótica (heFH), 
a apoB foi reduzida em 33%. Pacientes homozigotos com FH (hoFH), sem 
receptores LDL funcionais, muitas vezes, são incapazes de atingir os níveis 
terapêuticos alvo com terapias tradicionais de redução de lipídios, como 
estatinas ou inibidores de PCSK9 que regulam positivamente os receptores 
LDL. A administração de mipomersen foi capaz de reduzir a apoB em 
pacientes com hoFH, que já estavam em terapias de redução de lipídios em 
24%. Apesar dos resultados promissores, o mipomersen foi rejeitado pela 
European Medicine Agency (EMA), devido ao risco de toxicidade hepática, 
ao acúmulo hepático de TG, provavelmente, à produção prejudicada de 
VLDL58. 

Em contraste, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o 
mipomersen como tratamento apenas para pacientes com hoFH. Outra 
maneira de prevenir a produção e secreção de lipoproteína contendo apoB é 
a inibição da proteína de transferência de triglicerídeos mitocondrial (MTP) 
com lomitapida59. Em um estudo de fase III incluindo pacientes com hoFH, a 
lomitapida foi capaz de reduzir os níveis de apoB e LDL-C em 49% e 50%, 
respectivamente60. Devido a esses resultados, a administração de lomitapida 
a pacientes com hoFH foi aprovada pela FDA e EMA58,59. 
 
7.2 HDL 

Um dos alvos secundários para intervenção em indivíduos tratados 
com estatinas foi o HDL-C, já que o HDL-C baixo foi relatado como uma 
característica da dislipidemia aterogênica. Muitos estudos foram dedicados a 
terapias que reduziram o risco residual de DCV aumentando o HDL-C. Em 
pacientes dislipidêmicos com DCV e em pacientes com dislipidemia, os níveis 
de HDL-C são geralmente baixos, mas em combinação com níveis elevados 
de TG. Em todo o mundo, muito esforço tem sido feito para tratar pacientes, 
já em uso de estatinas, com medicamentos que aumentam o HDL61,62.  

No estudo ARBITER 261, entre pacientes com DCC e níveis médios 
de HDL-C e TG de 1,03 mmol/L e 1,84 mmol/L, respectivamente, a terapia 
com ácido nicotínico foi associada ao aumento do HDL-C, diminuição dos TG 
e ausência de progressão da espessura íntima-média da carótida (IMT), 
enquanto nos controles a IMT da carótida ele aumentou ao longo do tempo. 
Um inibidor da proteína de transporte de éster de colesterol (CETP), 
torcetrapib, adicionado à terapia com atorvastatina, produziu um aumento 
dependente da dose no HDL-C, bem como uma diminuição adicional no LDL-
C62. 
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O torcetrapib foi retirado dos testes clínicos devido a efeitos adversos 
graves63. Além dos inibidores da CETP, os miméticos da apoA-I, o HDL 
recombinante, os agonistas do receptor X do fígado (LXR) e os agonistas dos 
receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR) foram 
defendidos como medicamentos que aumentam o HDL-C para reduzir o risco 
de DCV64. Em estudo, Pöss et al65 consideraram que um aumento do HDL-C 
não implica necessariamente uma melhoria das propriedades funcionais do 
HDL.  

O estudo JUPITER66, nesse caso, demonstrou que em pacientes com 
DCV tratados com estatina, com baixos níveis de LDL-C, o HDL-C baixo não 
era preditivo de risco residual de DCV. Uma conclusão importante do estudo 
ACCORD foi que a extensão da terapia com estatina com fenofibrato não 
produziu redução significativa do risco de DCVA67. Enquanto o estudo 
ILLUMINATE não encontrou melhora do torcetrapib no risco residual de DCV, 
o que questiona o benefício da terapia de aumento de HDL, o estudo AIM-
HIGH não mostrou benefício incremental da niacina com terapia com estatina 
após 36 meses de acompanhamento68,69.  

O mesmo ocorre para inibidores de CETP e fibratos, sendo sugerido 
que, em vez de atingir os níveis de HDL-C, a qualidade do HDL – em termos 
de número de partículas, forma, tamanho e composição, a exemplo de 
apolipoproteína, triglicerídeos e conteúdo de colesterol, além de 
funcionalidade – devem ser levados em consideração70. O HDL é 
considerado ateroprotetor, está envolvido no transporte reverso do colesterol 
e tem atividades anti-inflamatórias, antitrombóticas, antioxidantes, anti-
infecciosas e vasodilatadoras. Altos níveis de HDL disfuncional estão 
associados ao aumento do risco de DCV, enquanto altos níveis de HDL 
funcional, enriquecidos em ApoA-I, estão relacionados à diminuição do risco 
de DCV70,71. 

Além da ApoA-I, outros componentes do HDL, como hidrolases 
associadas ao HDL (por exemplo, paraoxonase-1), alguns (liso)fosfolipídios, 
nutrição, tabagismo, poluição do ar e produtos químicos associados ao 
plástico influenciam a funcionalidade do HDL72. Em indivíduos com HDL-C 
muito baixo, devido à dislipidemia monogênica rara (por exemplo, doença de 
Tangier, deficiência de LCAT, hipoalfalipoproteinemia familiar) ou a 
dislipidemias secundárias, os níveis muito baixos de HDL-C estão associados 
a aumento do risco de DCV; comorbidades, como DM2; e níveis elevados de 
sdLDL73. 

 
7.2.1 Miméticos de ApoA-I 

Em seu estudo, Nicholls et al74 questionaram se, em vez do conteúdo 
de colesterol do HDL, seria melhor avaliar os efeitos benéficos do conteúdo 
de apolipoproteína AI (apoA-I) do HDL em pacientes dislipidêmicos. A ApoA-
I é uma proteína sintetizada no fígado e no intestino e contribui para a 
estrutura do HDL. Uma maneira bem-sucedida de aumentar os níveis de 
HDL-C é o tratamento com miméticos de apoA-I, resultando em uma função 
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aprimorada de transporte reverso de colesterol do HDL75. Porém, o estudo 
CARAT demonstrou que pacientes com SCA que receberam um apoA-I 
recombinante de tipo selvagem não apresentaram nenhuma regressão do 
volume de placa em comparação ao placebo76. 

7.3 Hipertrigliceridemia (HTG) e lipoproteínas ricas em TG 
Em indivíduos tratados com estatina, o risco residual de DCV pode 

ser devido à dislipidemia aterogênica persistente, definida por altos níveis de 
TG em jejum (≥2,31 mmol/L) e baixos níveis de HDL-C (≤1,0 e ≤1,29 mmol/L 
em homens e mulheres, respectivamente), partículas de sdLDL, lipoproteínas 
remanescentes e hiperlipidemia pós-prandial. A HTG resulta da secreção 
hepática excessiva e/ou hipocatabolismo de TGRLs, sendo partículas de 
VLDL e seus remanescentes77.  

A dislipidemia aterogênica é uma característica frequentemente 
observada em indivíduos e pacientes com obesidade, DM2 e síndrome 
metabólica e está associada a um risco aumentado de DCV. 
Frequentemente, as elevações de TG são secundárias a várias condições, 
mas são primárias a síndromes como hiperlipidemia combinada familiar, 
hiperlipidemia tipo III em combinação com o genótipo apoɛ2/ɛ2 e síndrome 
de quilomicronemia familiar (FCS)78. 

No estudo FMD-J, os níveis séricos de TG >100 mg/dl em pacientes 
submetidos a ICP apresentaram risco aumentado de novos eventos, em 
comparação com aqueles com níveis de TG <100 mg/dl. Na prevenção 
primária, indivíduos com níveis de TG ≥150 mg/dl tiveram menor risco 
ajustado de morte e maior risco de MACE. Na prevenção secundária, 
pacientes com níveis de TG ≥150 mg/dl demonstraram menor risco ajustado 
de morte, maior risco de MACE e maior risco de hospitalização por todas as 
causas79. 

 
7.3.1 Fibratos 

Embora mudanças no estilo de vida sejam essenciais para o 
tratamento de pacientes com HTG, os fibratos têm sido defendidos como 
terapia para HTG há muito tempo. Fibratos, como o fenofibrato e o 
gemfibrozil, que modulam os PPARs, diminuem os TG e aumentam o HDL-
C. Embora esses medicamentos diminuam os TG, seu efeito sobre a apoB é 
limitado.  

Os fibratos estimulam a oxidação de ácidos graxos livres (FFA) no 
fígado, reduzindo assim os ácidos graxos disponíveis para a síntese e 
secreção de VLDL. Outro efeito do fenofibrato é a estimulação da expressão 
da lipoproteína lipase (LPL) e sua inibição da expressão da apoC-III no 
fígado. Assim, o mecanismo duplo de redução de TG pelos fibratos é a 
síntese reduzida e a hidrólise intensificada dos TGRLs80. 

 
7.3.2 Moduladores PPAR-α/K-877 

Em 2019, Fruchart et al49 lançaram o R3I, grupo responsável por 
descobrir como tratar a dislipidemia aterogênica. O resultado foi a criação da 
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terapia da dislipidemia aterogênica com moduladores seletivos de PPAR-α 
(SPPARα), como o pemafibrato80. Em 2015, o agonista PPARα/γ, 
saroglitazar, apresentou um benefício substancial para pacientes com 
dislipidemia aterogênica e/ou diabetes, e, em 2017, a terapia com estatina 
mais K-877 (pemafibrato) foi defendida como terapia com uma relação 
benefício-risco favorável83,84. 

O estudo PROMINENT84 foi realizado com pemafibrato, em pacientes 
com HTG e DM2 e níveis de LDL-c próximos/na meta, mas foi interrompido 
em 2022 por razões de futilidade. Embora o pemafibrato tenha diminuído com 
sucesso os TGRLs e seus remanescentes, ele levou a um resultado oposto 
de níveis elevados de LDL-C e ApoB. Basicamente, o pemafibrato foi capaz 
de aumentar a conversão de TGRLs, mas não aumentou a depuração das 
partículas de lipoproteína aterogênica resultantes, nem reduziu os níveis de 
sdLDL-C. Quanto à última descoberta, está claro que em diabéticos com 
controle rigoroso do LDL-C, a terapia de redução de TG não suprime 
eficientemente os níveis de sdLDL-C, o que pode explicar a falta de 
supressão do risco de ASCVD pelo pemafibrato. 

 
7.3.3 Ácidos graxos ω3 

Estudos que investigam os efeitos dos ácidos graxos ω3, incluindo 
ácido docosahexaenóico (DHA) e ácido eicosapentaenóico (EPA), nos níveis 
de TG em pacientes com DM2 e SM, frequentemente produzem resultados 
decepcionantes com reduções insignificantes em TG. No entanto, foi 
demonstrado que os ácidos graxos ω3 foram administrados em doses muito 
baixas para afetar os perfis lipídicos. O EPA demonstrou melhora na 
dislipidemia aterogênica e na pressão arterial, apoiando seu papel 
antiaterosclerótico, incluindo a prevenção da ocorrência de novos eventos, 
além de reduzir os níveis de TG e exibiu efeitos anti-inflamatórios85. 

Pacientes tratados com estatina com HTG mostraram alterações 
lipídicas favoráveis ao mudar para icosapent etil (IPE), um éster etílico 
altamente purificado e estável de EPA. Os resultados do estudo REDUCE-IT 
demonstraram que o IPE diminuiu os níveis de TG e reduziu o risco do 
desfecho CV primário do estudo em 25%, embora a relação causal entre os 
dois não tenha sido comprovada86.  

O FDA aprovou o IPE para adultos em terapia com estatina, com 
níveis de TG ≥150 mg/dl, sintomas de DCV ou DM2 e pelo menos dois fatores 
de risco de DCV adicionais87. A redução induzida pelo IPE em eventos CV 
não foi explicada pela redução de TG sozinho, mas pode estar relacionada a 
outros efeitos pleiotrópicos induzidos por uma relação EPA/ácido 
araquidônico (AA) aumentada88. 

A relação EPA/AA está inversamente associada a um risco 
aumentado de eventos cardiovasculares em pacientes com DAC. O EPA atua 
como um fator cardioprotetor, estabilizando a placa, induzindo a resposta 
anti-inflamatória e reduzindo a agregação plaquetária. Em contraste, o AA 
desestabiliza a placa ativando respostas inflamatórias e promovendo 
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ativação plaquetária. Aumentar a razão EPA/AA pela administração de IPE 
pode, portanto, levar à melhora da estabilidade da placa, redução da adesão 
plaquetária e fatores anti-inflamatórios e melhora da função endotelial89. 

 
7.4 Lipoproteínas restantes 

Em indivíduos tratados com estatina, a taxa de incidência de eventos 
CV é reduzida em cerca de 30%. Isso significa que o risco residual 
remanescente é efetuado por fatores diferentes do LDL-C, sendo os mais 
frequentes TGRLs e Lp(a). O acúmulo de remanescentes relativamente 
enriquecidos com colesterol e catabolizados de forma incompleta de CMs e 
VLDL tornou-se um novo alvo para reduzir o risco residual de DCV. Das 
subclasses de VLDL identificadas, a menor subclasse remanescente foi 
associada ao maior risco residual90. 

Várias definições são usadas para remanescentes, em relação às 
partículas de lipoproteína e sua composição. Normalmente, os 
remanescentes de TGRLs são chamados de lipoproteínas remanescentes e 
seu conteúdo de colesterol é relatado como colesterol remanescente (CR). 
No entanto, não há consenso sobre a definição de CR, pois seu calculado e 
medição diferem entre os estudos. Varbo & Nordestgaard91 se referiram ao 
CR como não-HDL-C menos LDL-C, que pode ser chamado de RC 
calculado). Isso significa que ele inclui o conteúdo de colesterol de VLDL não 
metabolizado, lipoproteína de densidade intermediária (IDL) e CMs (não 
jejum) e não apenas seus remanescentes.  

As lipoproteínas remanescentes são formadas por meio da lipólise de 
VLDL e CM, resultando no enriquecimento do colesterol (livre e esterificado) 
e na depleção do conteúdo de TG. A lipólise eficiente de TG em partículas de 
VLDL por LPL resulta em uma conversão rápida para LDL de tamanho 
regular, com formação limitada de remanescentes. No entanto, quando a 
lipólise é retardada, mais remanescentes são formados e podem se 
acumular, levando a um tempo de residência prolongado na circulação. Além 
disso, a lipólise mais lenta leva à formação de sdLDL. As lipoproteínas 
remanescentes são eliminadas por meio da captação hepática ou convertidas 
em IDL e LDL. Vários fatores podem prejudicar a lipólise, como acúmulo de 
VLDL, níveis elevados de apoC-III e menor atividade de LPL devido a 
mutações90. 

Varbo et al92 descobriram que níveis elevados de RC são um fator 
causal tanto para o aumento do risco de doença cardíaca isquêmica (DIC) 
quanto para inflamação de baixo grau na população dinamarquesa em geral, 
enquanto Jepsen et al93 mostraram, no Copenhagen Ischemic Heart Disease 
Study, que a CR em pacientes com DIC estava associada ao aumento do 
risco e à mortalidade por todas as causas.  

A RC medida também foi associada a esse aumento do risco, embora 
menos do que a RC calculada, incluindo colesterol VLDL e IDL. Esse aumento 
do risco não foi associado a níveis elevados de LDL-C medido, sugerindo um 
papel para a CR no tratamento do risco residual de mortalidade, por todas as 
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causas, para pacientes com DIC. Os autores concluíram que 8% a 18% do 
risco residual de mortalidade por todas as causas em pacientes com DIC 
pode ser atribuído a níveis elevados de CR93. 

Na população do estudo NHANES, Zhang et al94 demonstraram que 
níveis elevados de CR estavam associados a um risco aumentado de 
mortalidade CV, independente de HDL-C e LDL-C. Os autores concluíram 
que é necessário abordar o risco residual de DCV visando CR. Os níveis 
plasmáticos de apoB48 em jejum, por sua vez, estão correlacionados com a 
gravidade da DAC. Pacientes com altos níveis de remanescentes de 
quilomícrons devem ser tratados com terapia antidiabetes, complementada 
com uma dieta com baixo teor de gordura95. 

 
7.5 Lp(a) 

A Lp(a) é uma lipoproteína que contém uma glicoproteína apo(a) 
semelhante ao plasminogênio, ligada covalentemente a uma partícula 
semelhante a LDL contendo apoB100. Ao contrário da maioria dos outros 
tipos de lipoproteínas, os níveis de Lp(a) são determinados pela genética e 
não são afetados por características de estilo de vida, como nutrição e 
exercícios. O mecanismo preciso pelo qual a Lp(a) opera é incerto, mas 
acredita-se que contribua para a DCVA por meio de vias pró-aterogênicas, 
pró-inflamatórias e/ou pró-trombóticas. Mangalmurti et al53 mencionaram a 
avaliação do nível de Lp(a), nível de apoB e número de partículas de LDL 
como biomarcadores lipídicos que potencialmente têm utilidade clínica.  

O estudo AIM-HIGH, com pacientes com DCVA anterior em 
tratamento com estatina em combinação com niacina, mostrou que a Lp(a) 
foi um fator de risco para DCVA recorrente no grupo com terapia combinada 
e no grupo controle (apenas estatinas), enquanto a apoB e apoA-I – 
correspondentes a todas as partículas de lipoproteína aterogênica e ao 
número de partículas HDL, respectivamente – foram apenas preditivos para 
DCVA recorrente no grupo controle, sugerindo um papel independente para 
Lp(a) em relação à DCVA96. 

Evidências de estudos clínicos, como AIM-HIGH96 e JUPITER66, e 
meta-análises têm mostrado que a Lp(a) é um fator de risco para 
aterosclerose e DCV, independentemente dos níveis de LDL-C97. Níveis 
elevados de Lp(a) são um fator de risco independente para estenose da valva 
aórtica. Isso foi apoiado por estudos de randomização mendeliana, que 
sugerem uma relação causal entre níveis elevados de Lp(a) e a ocorrência 
de DCVA e estenose aórtica97. Em seu estudo, Tsimikas98 discutiu o papel da 
Lp(a) na prevenção primária e secundária de DCV e concluiu que uma 
medição de Lp(a) pode reclassificar 40% dos pacientes em categorias de 
pontuação de risco intermediário na atenção primária.  

Averna & Stroes99, por sua vez, conduziram uma avaliação completa 
de dados clínicos, resultando em recomendações que abordam o risco 
residual de DCV com biomarcadores além do LDL-C, como não-HDL-C, 
apoB, RC e Lp(a). Em seu trabalho, eles afirmam que a Lp(a) é um fator de 
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risco forte, genético, independente e causal para DCV e deve ser considerada 
a medição em pacientes com DCV prematura, HF e histórico familiar de DCV.  

A identificação de uma correlação entre o nível de Lp(a) e o risco de 
DCV resultou em diretrizes atualizadas que sugerem a medição de Lp(a) em 
situações clínicas específicas. Tsimikas et al100 conduziram uma meta-
análise, incluindo 12 ensaios com estatinas, e concluíram que as estatinas 
aumentam significativamente a Lp(a) da linha de base até 24,2% e 
enfatizaram a importância de investigar o risco residual de DCV atribuível à 
Lp(a) após o tratamento com estatinas. 

 
7.5.1 Lp(a) e fosfolipídios oxidados (OxPL) 

Os componentes OxPL da Lp(a) são pró-inflamatórios e contribuem 
para as propriedades pró-aterogênicas da Lp(a). A Lp(a) é a principal 
transportadora da OxPL plasmática (cerca de 85%), embora o número de 
partículas de Lp(a) seja consideravelmente menor do que o de LDL101. 
Estudos mostraram que a OxPL-apoB é equivalente ou superior à Lp(a) como 
um marcador para diagnóstico e prognóstico de DCV e estenose valvar 
aórtica calcificada. A OxPL na Lp(a) também demonstrou regular 
positivamente os genes relacionados à inflamação100. 

Além disso, os níveis de OxPL-apoB foram elevados em pacientes 
com SCA ou DCVA e foram altamente preditivos para o risco de IM, AVC e 
mortalidade CV. Como as estatinas são conhecidas por aumentar os níveis 
de Lp(a), também podem aumentar os níveis de OxPL-apoB. A administração 
de sinvastatina/ezetimiba levou a um aumento médio de OxPL-apoB de 24% 
e a um aumento de Lp(a) de 11%. O ASO direcionado a apo(a) foi capaz de 
reduzir os níveis de OxPL, além de Lp(a)100.  

 
7.6 Risco residual associado a processos e fatores inflamatórios 

Estudos confirmaram que a inflamação aumenta o risco CV, 
independentemente dos níveis de LDL-C. A aterosclerose agora é aceita 
como uma condição inflamatória crônica de baixo grau, em parte causada 
pelo próprio colesterol, sendo a via de sinalização inflamatória central e as 
fosfolipases alvos de abordagem do risco inflamatório residual101. 

 
7.6.1 Via de sinalização IL-1-para-IL-6-para-CRP 

A proteína C-reativa de alta sensibilidade (hsCRP) fornece a 
evidência mais substancial como um marcador inflamatório prognóstico útil 
para risco inflamatório residual em pacientes com níveis-alvo de LDL-C. 
Apesar de a hsCRP ser um marcador valioso para risco aumentado, 
pesquisas sobre a associação entre variantes genéticas no gene da CRP e 
risco de DAC sugerem que a CRP provavelmente não é um fator causal na 
DAC102. Em vez disso, estudos de randomização mendeliana encontraram 
relações causais entre o gene do receptor de IL-6 e o risco de DAC103. 

O estudo JUPITER66 foi o primeiro estudo clínico significativo que 
examinou se a CRP poderia ser usada como um novo biomarcador para 
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identificar pacientes que poderiam se beneficiar da terapia com estatinas, 
mas que estavam nos níveis-alvo de LDL-C e, portanto, não eram elegíveis 
para redução de lipídios de acordo com as diretrizes. O estudo mostrou que 
pacientes com níveis de LDL-C <130 mg/dl e níveis de PCR ≥2 mg/L 
apresentaram maior risco de eventos CV em comparação a pacientes com 
LDL-C baixo e PCR <2 mg/L.  

Além disso, descobriu-se que a PCR era um preditor mais forte 
desses eventos do que o LDL-C. A avaliação dos níveis de LDL-C e PCR em 
conjunto forneceu informações prognósticas superiores do que o teste para 
qualquer uma das medidas isoladamente104. 

O CANTOS105 foi o primeiro ensaio clínico que investigou diretamente 
a relação entre aterotrombose e inflamação, independentemente dos níveis 
de lipídios. O canacinumabe, um antagonista da IL-1β, inibe diretamente a 
via de sinalização IL-1-para-IL-6-para-CRP. O estudo também mostrou uma 
redução de 26% de MACE para pacientes com hsCRP em tratamento <2 
mg/L, após a administração de canacinumabe, independentemente da 
redução do LDL-C, em comparação com o grupo placebo. Neste subgrupo a 
mortalidade CV e a mortalidade por todas as causas foram reduzidas em 
31%. Porém, a aplicabilidade clínica dos canacinumabe é prejudicada, devido 
à alta prevalência de eventos adversos, incluindo neutropenia, celulite, colite 
pseudomembranosa, infecção fatal e sepse, bem como custos de tratamento 
elevados106. 

Paralelamente ao CANTOS, foi realizado o CIRT com metotrexato. 
Inicialmente, o metotrexato era um medicamento quimioterápico, que atuava 
como antagonista do ácido fólico, sendo comumente usado para tratar artrite 
reumatoide e psoríase. Um estudo transversal envolvendo pacientes com 
artrite reumatoide revelou que o metotrexato foi associado a uma redução de 
15% em eventos CV, indicando seu potencial como uma nova abordagem 
terapêutica promissora para DCV107. No entanto, quando testado em um 
contexto CV, o metotrexato não reduziu os níveis de IL-1β, IL-6 ou PCR entre 
pacientes com aterosclerose estável, nem levou a uma redução em eventos 
CV em comparação ao placebo108. 

A colchicina, outro agente anti-inflamatório, inibe a ativação do 
inflamossomo NLRP3 e a ativação a jusante de IL-1, IL-18 e IL-6. O estudo 
COLCOT109 mostrou uma redução de risco de 23% em MACE com 
administração de colchicina após IM. No estudo LoDoCo2110, a administração 
de colchicina a pacientes com DAC estável resultou em uma redução de 30% 
em eventos CV em comparação ao placebo. Mas, pode causar mialgia, 
desconforto gastrointestinal e interações medicamentosas com 
medicamentos comumente prescritos, incluindo antibióticos e estatinas.  

O ácido bempedoico é um agente terapêutico que inibe a ATP citrato 
lisase, logo a montante da HMG-CoA redutase, reduz o LDL-C e a hsCRP. O 
estudo CLEAR Outcomes111 avaliou seus efeitos em pacientes com DCVA ou 
heFH, em terapia com estatina com risco inflamatório residual. Os resultados 
mostraram que o ácido bempedoico reduz os níveis de lipídios (LDL-C, TC e 
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apoB) e a inflamação (IL-6 e hsCRP) de forma independente, tornando-o um 
candidato promissor para o risco inflamatório e relacionado ao colesterol 
residual. Porém, não tem impacto nos níveis de Lp(a). 

 
7.6.2 Fosfolipase A2 ligada à lipoproteína (Lp-PLA2) 

PLA2 é uma família de enzimas responsável pela hidrólise de 
fosfolipídios oxidados em partículas de LDL, resultando na produção de dois 
mediadores inflamatórios, lisofosfatidilcolina e AGs oxidados, que podem 
estar ligados à formação de placas ateroscleróticas e à inflamação das 
placas. Em 2005, a Lp-PLA2 era um novo marcador inflamatório de risco CV, 
considerado como um alvo terapêutico potencial. A Lp-PLA2 é principalmente 
ligada ao LDL, mas também ao HDL, Lp(a) e TGRLs. Estudos mostraram que 
níveis elevados de Lp-PLA2 estão associados ao aumento do risco de DAC 
e acidente vascular cerebral, independentemente de hsCRP e após ajuste 
para fatores de risco tradicionais112. A Lp-PLA2 parecia ser um alvo 
interessante, pois refere-se a cruzamento entre o metabolismo lipídico e a 
inflamação, ambos envolvidos no risco de DCV113.  

Em 2008, um ensaio de fase II foi conduzido com darapladib, um 
inibidor de Lp-PLA2, em pacientes com DAC. Darapladib reduziu os níveis de 
interleucina-6 (IL-6) e hsCRP e preveniu a expansão do núcleo necrótico em 
lesões ateroscleróticas coronárias. No entanto, em dois ensaios, a 
administração de darapladib em pacientes com SCA recente e em pacientes 
com DAC estável não levou a uma redução no MACE. Isso significa que a 
Lp-PLA2 pode ser um biomarcador para inflamação vascular em vez de ser 
uma causa direta de DCV. Além disso, a administração de darapladib levou 
a efeitos colaterais adversos, como diarreia e fezes, urina e pele fétidas. Os 
pacientes em ambos os ensaios tinham baixos níveis de LDL-C e a maioria 
estava tomando estatinas, o que inibe a atividade da PLA2114. Essas 
descobertas sugerem que a inibição direcionada da PLA2 em adição ao 
tratamento com estatina não oferece nenhum benefício adicional115. 

 
7.6.3 Disfunção endotelial 

Disfunção endotelial é um termo geral que descreve o local que atrai, 
liga e internaliza monócitos que podem se desenvolver em células 
espumosas e subsequente formação de placa. Além disso, o endotélio 
disfuncional produz menos óxido nítrico (NO), um vasodilatador, devido à 
atividade deprimida da eNOS (NOS3). Em vez disso, no endotélio 
disfuncional, a NOS induzível (iNOS ou NOS2) é formada, levando a 
quantidades maciças de peroxinitrito, uma molécula com efeitos prejudiciais 
nos tecidos, como hipertrofia, dilatação, fibrose e disfunção. Os fatores que 
contribuem para a disfunção endotelial incluem dislipidemia, estresse 
oxidativo e inflamação116. 

Foi relatado que as estatinas melhoram a disfunção endotelial. A HTG 
foi reconhecida como um alvo terapêutico no tratamento da disfunção 
endotelial e a administração de ácidos graxos ω 3 foi recomendada como 
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terapia para melhorar a função endotelial. Pacientes com DAC e função 
vascular prejudicada foram submetidos a tratamento médico ideal por 24 
semanas e as melhorias na dilatação vascular mediada pelo fluxo, um 
marcador da função endotelial vascular, previram a menor probabilidade de 
MACE futuro117. 

 
7.6.4. Hematopoiese clonal de potencial indeterminado (CHIP) 

Hematopoiese clonal de potencial indeterminado (CHIP), uma 
coleção de mutações somáticas, é um fator de risco associado à idade para 
IM, acidente vascular cerebral, eventos de insuficiência cardíaca e 
sobrevivência após intervenção valvar aórtica percutânea. É sugerido que 
CHIP ativa a via do inflamossomo e contribui para a trombose, levando à 
DCV. Embora a associação entre CHIP e DCV ainda esteja sendo estudada, 
evidências iniciais indicam que CHIP pode servir como um biomarcador útil 
para identificar aqueles com risco aumentado de DCV118. 

 
7.7 Risco residual associado a processos trombóticos e fatores de 
coagulação 

As diretrizes para reduzir eventos aterotrombóticos envolvem terapia 
antiplaquetária e terapia hipolipemiante. Porém, um risco residual de 
aterotrombose e eventos CV subsequentes permanece na prevenção 
secundária de DCV após intervenção coronária. Atualmente, existem duas 
abordagens terapêuticas comumente usadas para tratar o risco trombótico 
residual, a saber, terapia antiplaquetária dupla (DAPT) e inibição da via dupla 
(DPI)119. 

 
7.7.1 Terapia antiplaquetária dupla (DAPT) 

O receptor plaquetário P2Y12 tem um papel relevante na formação 
de trombos durante a SCA. A terapia antiplaquetária dupla, combinando 
aspirina e um inibidor P2Y12, foi usada para diminuir o risco trombótico 
residual, mas com risco de sangramento. No estudo PEGASUS-TIMI 54 com 
pacientes com SCA com DAC estável demonstrou que o tratamento com 
inibidor P2Y12, ticagrelor, além da administração de aspirina resultou em uma 
redução de 16% em MACE120. Após procedimentos invasivos, a terapia 
antiplaquetária dupla provou ser eficaz na prevenção de eventos trombóticos. 
Além disso, em diabéticos, as estratégias antitrombóticas, na DAC aguda e 
crônica, continuam sendo uma necessidade clínica não atendida121. 

 
7.7.2 Inibição da via dupla (DPI) 

Uma abordagem relativamente nova para lidar com esse risco 
trombótico residual é a inibição da via dupla (DPI), que envolve direcionar 
tanto a ativação plaquetária quanto a cascata de coagulação, combinando 
agentes antiplaquetários e anticoagulantes. O estudo COMPASS122, com 
pacientes com DCVA estável, mostrou que a combinação de rivaroxabana 
(um inibidor do fator Xa) e aspirina foi superior na prevenção de MACE 
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recorrente em comparação à aspirina sozinha, mas com risco significativo de 
sangramento. Rivaroxabana em baixa dosagem em combinação com aspirina 
foi implementada em diretrizes europeias para pacientes com diabetes e 
doença arterial periférica com baixo risco de sangramento123.A combinação 
de rivaroxabana e clopidogrel foi avaliada em pacientes com SCA, resultando 
em redução significativa de eventos isquêmicos e mortalidade CV, porém, 
novamente, com um risco aumentado de sangramento124,125.  
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