
 

 118 

Inovações Cardiovasculares: Pesquisa, Diagnóstico e Terapia – Vol.2 

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-85-94431-93-6 | 2025 

INTERVENÇÃO INFLAMATÓRIA NA ATEROSCLEROSE: ATUALIZAÇÕES EM 
TERAPÊUTICA CARDIOVASCULAR 
 

 
André de Caires Milet;  

Diego Viana Sepulveda;  
José Vicente Tonin Jr;  

João Victor Scardini Moreira; 
 Lilian Cavalheiro de Almeida;  

Natália Raissa Dias de Oliveira;  
Rosecleide Meneses dos Santos Vitorini;  

Wesley de Farias Silva;  
Angela Cristina Ramos Guimarães de Faria; 

Roberto de Oliveira Junior. 
 

 
 
Resumo A aterosclerose, tradicionalmente compreendida como uma doença lipídica, tem sido 
cada vez mais reconhecida como um processo inflamatório crônico que envolve mecanismos 
imunológicos complexos. Essa mudança de paradigma tem impulsionado o desenvolvimento e 
a investigação de terapias anti-inflamatórias como estratégias complementares ao controle 
lipídico. Nos últimos anos, ensaios clínicos como o CANTOS, que avaliou o canaquinumabe – 
um anticorpo monoclonal contra a interleucina-1β – demonstraram redução significativa em 
eventos cardiovasculares maiores independentemente da redução de LDL-colesterol, 
consolidando o papel da inflamação como alvo terapêutico. Outros agentes, como a colchicina 
em baixas doses, mostraram-se eficazes na redução de desfechos isquêmicos em pacientes 
com doença coronariana estável ou após infarto agudo do miocárdio, como evidenciado pelo 
estudo LoDoCo2. A segurança relativa, o baixo custo e a disponibilidade da colchicina a tornam 
particularmente atrativa na prática clínica, embora efeitos colaterais gastrointestinais e o risco de 
interações medicamentosas exijam atenção. Além disso, inibidores da IL-6 e antagonistas do 
receptor da IL-1 estão sendo investigados em fases mais precoces da aterosclerose. A 
abordagem personalizada da terapia anti-inflamatória, baseada em marcadores como a proteína 
C-reativa de alta sensibilidade, tem potencial para otimizar os benefícios clínicos e reduzir riscos. 
Esses avanços reforçam a necessidade de incorporar a avaliação do estado inflamatório na 
estratificação de risco cardiovascular e nas decisões terapêuticas. No entanto, a definição dos 
perfis ideais de pacientes, o tempo de tratamento e a segurança a longo prazo ainda são desafios 
em aberto. O futuro da terapêutica anti-inflamatória na aterosclerose parece promissor, mas 
exige integração cuidadosa com as diretrizes já consolidadas de prevenção e tratamento 
cardiovascular. 
 
Palavras-chave: Aterosclerose. Anti-inflamatórios. Inflamação. Doenças cardiovasculares. 
Terapêutica medicamentosa. 
 
1. UMA VISÃO GERAL DA ATEROSCLEROSE 

A aterosclerose contribui para o aparecimento e desenvolvimento de várias formas de 
doença cardiovascular (DCV), incluindo doença arterial coronariana (DAC) e doença arterial 
periférica (DAP)1-3.  É caracterizada pelo espessamento das artérias causado pela formação de 
placas constituídas por ácidos graxos, colesterol, cálcio, fibrina, detritos celulares e resíduos no 
subendotélio. Isso leva a vários graus de estenose arterial (EA), que podem obstruir 
completamente o fluxo sanguíneo, causando hipóxia em órgãos vitais como coração, cérebro, 
rins, pelve, braços e membros inferiores4-7. 

À medida que as placas crescem, elas se tornam instáveis e podem se romper, levando 
à coagulação do sangue no local da ruptura e ocluindo ainda mais as veias ou artérias a jusante, 
uma condição comumente conhecida como trombose7-10. Conforme a aterosclerose progride, 
as células mieloides aumentam ainda mais o risco de ruptura da placa, levando a infarto do 
miocárdio (IM) e acidente vascular cerebral (AVC). Esses eventos patológicos representam as 
principais complicações da aterosclerose, com taxas mundiais de mortalidade alarmantes11-13. A 
maioria das placas coronárias que se rompem e causam IM não são as mais estenóticas, mas 
possuem características que as tornam mais vulneráveis, como capas fibrosas finas e alto teor 
de macrófagos ativados14. 
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Em um exame recente de placas carotídeas humanas de três coortes diferentes, a 
avaliação histológica e microscópica eletrônica revelou que as rupturas da placa ocorreram 
principalmente nas regiões mais estenóticas e proximais das placas carotídeas. Essas regiões 
também apresentaram maior vulnerabilidade à placa, trombose e proporção de células 
inflamatórias em comparação com regiões distais. Posteriormente, técnicas de ponta, incluindo 
sequenciamento de RNA em massa e espacial, foram realizadas em cada região, e os resultados 
indicaram genes diferencialmente expressos nas regiões proximal e estenótica em comparação 
com as regiões distais15. 

Esses genes diferencialmente expressos foram associados a rupturas de placas e à 
degradação/remodelação da matriz extracelular (MEC) nas regiões proximal e estenótica. Entre 
eles, constava o MMP9/MMP-9, cujo nível de expressão era alto em regiões estenóticas. Além 
disso, as análises de randomização mendeliana mostraram que os 
polimorfismos rs3918249 e rs11699481 do gene MMP9 foram associados aos níveis 
circulatórios mais elevados de MMP-9 e ao risco de aterosclerose coronariana. Assim, as 
análises transcriptômicas específicas do local das placas carotídeas podem revelar 
genes/transcriptomas ligados ao risco de ruptura da placa15. 

O colesterol é o principal componente lipídico acumulado nas formas livre e esterificada 
nas placas ateroscleróticas, como lipoproteína de baixa densidade (LDL)16,17. Assim, a 
aterosclerose é classificada como uma doença de armazenamento de colesterol causada pela 
retenção de LDL nas artérias íntimas. Após o acúmulo na parede arterial, o LDL sofre 
modificações antes de ser absorvido pelos macrófagos por meio de receptores eliminadores, um 
processo conhecido como fagocitose, e outros mecanismos, levando ao seu acúmulo nos 
macrófagos e impulsionando a formação de placas18-21. Como consequência, o aumento dos 
níveis de colesterol e LDL no plasma está relacionado ao desenvolvimento da aterosclerose23,24. 
O LDL é o transportador predominante de colesterol no plasma, fornecendo colesterol ao fígado 
e outros tecidos. Mecanicamente, o receptor de LDL (LDLR) nos hepatócitos reconhece e se liga 
à apoB-100 (apolipoproteína B-100) e apo-E (apolipoproteína E) no LDL, mediando assim a 
captação de LDL. Este processo é conhecido como endocitose24. Por isso, defeitos genéticos ou 
a ablação de LDLR (Ldlr−/−) ou APOE (Apoe−/−) em camundongos leva à aterosclerose, 
aumentando os níveis de LDL no sangue25. 

Um dos principais eventos na aterogênese é a oxidação cumulativa do LDL agregado 
dentro da placa26,27. A oxidação do LDL promove sua captação pelos macrófagos na camada 
íntima28. Embora os macrófagos possam captar LDL via micropinocitose, o LDL oxidado 
agregado (oxLDL) e os cristais de colesterol são absorvidos principalmente pela fagocitose. 
Como resultado, o influxo excessivo de oxLDL e outras lipoproteínas contendo ApoB leva à 
formação de gotículas lipídicas intracelulares, transformando os macrófagos em células 
carregadas de colesterol, denominadas "células espumosas". As células espumosas liberam 
citocinas pró-inflamatórias que induzem o recrutamento de células mieloides e a ignição de 
respostas imunes inflamatórias dentro da placa. Assim, além dos eventos primários, a inflamação 
desempenha um papel decisivo na exacerbação da placa e na progressão da aterosclerose29. 

As placas estáveis são caracterizadas por inflamação crônica de baixo grau, enquanto 
as placas instáveis exibem inflamação ativa, o que promove ainda mais a ruptura e a 
vulnerabilidade da placa ao afinar a capa fibrosa29. Clinicamente, a infiltração de macrófagos, a 
polarização M1 e a expressão de citocinas anti/pró-inflamatórias foram elevadas no tecido 
adiposo epicárdico de pacientes com DAC, sugerindo uma ligação entre aterosclerose 
coronariana e macrófagos inflamatórios. Esses achados reforçam o papel da inflamação na 
progressão da aterosclerose30. 

 
2. ATEROSCLEROSE E INFLAMAÇÃO 

Lesões ateroscleróticas surgem de uma doença imunoinflamatória crônica sistêmica 
lipídica, que afeta a camada mais interna das artérias e está associada a fatores de risco 
cardiovascular bem conhecidos, como hipertensão, diabetes, tabagismo e hipercolesterolemia31-

35. Tradicionalmente, a patogênese da aterosclerose tem sido atribuída ao acúmulo de lipídios 
nas paredes arteriais. De fato, a presença de uma estria gordurosa devido ao acúmulo de células 
espumosas é um estágio inicial desse processo. Embora essa alteração seja observada em 
indivíduos jovens, seu curso subsequente é imprevisível, pois pode permanecer como uma lesão 
quiescente ou progredir para uma placa ateromatosa34. 

As células mieloides desempenham um papel importante no desenvolvimento da 
aterosclerose. Após o recrutamento por meio do endotélio danificado, os monócitos sofrem 
diferenciação em células dendríticas e macrófagos pró-inflamatórios dentro do subendotélio31,36.  
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As células dendríticas atuam como um elo intermediário entre a resposta imune inata inicial e a 
resposta imune adaptativa subsequente, desencadeada pela apresentação de antígenos 
encontrados dentro das placas ateroscleróticas37. 

Os macrófagos contribuem para a progressão da doença, produzindo enzimas 
proteolíticas, acumulando lipídios intracelulares e secretando citocinas. A formação de um núcleo 
necrótico observado no ateroma ocorre devido ao acúmulo de macrófagos não fagocitados e 
seus detritos, tornando a lesão mais suscetível à ruptura34,36. Outras células que promovem a 
progressão da placa, desestabilização e trombose são os neutrófilos. Eles conseguem isso com 
a liberação de armadilhas extracelulares de neutrófilos, da secreção de espécies reativas de 
oxigênio (ROS) e de sua capacidade de atrair monócitos pró-inflamatórios para a parede 
arterial37,38.  

Outra via que tem sido estudada nos últimos anos é a formação do inflamossomo 
NLRP3 (NACHT, LRR e domínios PYD contendo proteína-3) em macrófagos, após a ativação de 
lipídios modificados, levando à produção de IL-1β madura, uma etapa fundamental no processo 
de sinalização inflamatória39. Os linfócitos também orquestram um estágio importante da 
resposta imune no ateroma por meio da resposta Th1. Essa resposta é caracterizada pela 
produção de citocinas como IFN-y e TNF-a, que induzem a ativação de macrófagos e a liberação 
de fatores vasoativos (por exemplo, óxido nítrico) e mediadores pró-inflamatórios34. Existem 
outros subtipos de células T (Th2, Th17 e Treg) que participaram da aterosclerose, mas seus 
papéis são menos bem definidos36. 

As citocinas também têm um papel relevante na patogênese da aterosclerose. Várias 
células imunes mencionadas, quando ativadas, secretam citocinas inflamatórias como interferon-
γ, interleucina-1β e fator de necrose tumoral-α. Essas citocinas, por sua vez, estimulam a 
produção de quantidades substanciais de interleucina-6 (IL-6). A IL-6 cria um ambiente que 
favorece a produção em larga escala de reagentes de fase aguda pelo fígado, como proteína C-
reativa (PCR), amiloide A sérico e fibrinogênio31,33.  

Indivíduos com síndrome metabólica e obesidade normalmente apresentam uma 
produção aumentada de adipocinas, o que também pode potencializar a resposta inflamatória 
do corpo. Esse ambiente inflamatório hostil pode ter efeitos prejudiciais nas lesões 
ateroscleróticas, levando à sua desestabilização, ruptura de placa, trombose e eventos 
isquêmicos subsequentes31. 

Durante décadas, houve um interesse significativo no estudo do uso de biomarcadores 
para avaliar processos inflamatórios. Altos níveis de proteína C-reativa de alta sensibilidade (hs-
CRP) e IL-6 demonstraram estar fortemente associados a eventos vasculares40. No entanto, a 
PCR é produzida pelo fígado e provavelmente representa a via final de ativação de IL-1/IL-6. Por 
isso, é improvável que contribua diretamente para a ocorrência de eventos como síndrome 
coronariana aguda (SCA)35. Apesar disso, a hs-CRP surgiu como um biomarcador relevante e 
tem sido estudada como um complemento na previsão do risco geral de DCV41,42.  

Dados de um estudo mostraram que em uma população de pacientes com alto risco 
de ou com aterosclerose, a hs-CRP foi um preditor mais forte de eventos cardiovasculares, morte 
cardiovascular e morte por todas as causas do que o risco de colesterol residual (medido pelo 
colesterol de lipoproteína de baixa densidade). Isso destaca a utilidade potencial da hs-CRP 
como uma ferramenta prognóstica na avaliação do risco cardiovascular em DAC. Porém, é 
importante observar que, embora biomarcadores circulantes mensuráveis, como a hs-CRP, 
forneçam informações valiosas, eles são inerentemente de uso limitado em relação à localização 
e extensão da aterosclerose43. 
3. POTENCIAIS VIAS DE SINALIZAÇÃO RELACIONADAS À INFLAMAÇÃO  

Uma dieta com baixo teor de gordura e medicamentos para reduzir os níveis de 
colesterol são os tratamentos mais comuns da aterosclerose. No entanto, os resultados clínicos 
de seu uso não têm sido ideais. O principal fator que limita o avanço dos atuais medicamentos 
anti- aterosclerose é sua falta de especificidade. Sabe-se que o metabolismo alterado do 
colesterol, o estresse oxidativo, a hipóxia, a apoptose e a necrose celular têm papéis 
significativos no desenvolvimento da aterosclerose dentro de seu microambiente imunológico. 
Assim, remodelar o microambiente aterosclerótico pode reduzir a aterosclerose44.  
 
3.1 Vias inflamatórias 
 
3.1.1 Via de sinalização da proteína 3  

A EA é uma doença inflamatória crônica cuja iniciação e progressão são influenciadas 
por vários mediadores inflamatórios. A identificação de alvos para reduzir eficazmente a 
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inflamação pode auxiliar no desenvolvimento de novas técnicas para reduzir a incidência de 
eventos cardiovasculares e os riscos associados às paredes dos vasos ateroscleróticos44. 

A ativação aberrante do inflamossomo e a liberação de IL-1β aceleram o 
desenvolvimento de lesões de aterosclerose em camundongos. Essas lesões podem ser 
bastante reduzidas pela inibição farmacológica de NLRP3 e IL-1β. Tumurkhuu et al45 mostraram 
que a IL-1β induzida pelo inflamossomo NLRP3 suprime o efluxo de colesterol mediado pelo 
transportador de cassete de ligação de ATP A1 (ABCA1) ao regular negativamente o receptor 
Gpr109a, que controla a expressão de ABCA1.  A IL-1 é composta de duas citocinas primárias, 
IL-1α e IL-1β; sendo esta última um importante mediador pró-inflamatório da aterosclerose.  

O inflamossomo NLRP3 serve como uma plataforma para ativação da pró-caspase-1 
para caspase-1 e facilita o processamento de seus substratos, incluindo a pró-IL-1β. 
Subsequentemente, a IL-1β bioativa madura é liberada.  Nos estágios iniciais da inflamação 
sistêmica, a IL-1β é a citocina pró-inflamatória que desencadeia a produção de vários outros 
mediadores inflamatórios, como IL-6 e fator de necrose tumoral-α (TNF-α). Por isso, ao direcionar 
o inflamossomo NLRP3, IL-1β, e seus mediadores inflamatórios a jusante (IL-6 e TNF-α), a 
progressão da aterosclerose pode ser inibida. Existem três estratégias principais que podem ser 
usadas para ajudar a prevenir a progressão da aterosclerose, sendo a primeira a redução do 
nível de IL-1β reprimindo o inflamossomo NLRP3 dinâmico. Essa estratégia terapêutica 
direcionada à via de sinalização do inflamossomo representa um passo importante em direção à 
aplicação clínica. O estudo CANTOS confirmou que a ativação do inflamossomo é uma causa e 
não uma consequência da trombose aterosclerótica. À medida que os medicamentos que têm 
como alvo a IL-1 entram em ensaios clínicos, os pesquisadores se deparam com novos desafios 
e oportunidades46. 

A segunda estratégia é a inibição dos receptores de IL-1 para restringir ou cancelar a 
atividade da IL-1β, enquanto a terceira corresponde à supressão da atividade de fatores pró-
inflamatórios secundários (IL-6, TNF-α), para diminuir as respostas inflamatórias nas células. Por 
exemplo, o ziltivekimab é um anticorpo monoclonal totalmente humano que reduz a inflamação 
em todo o corpo ao inibir a IL-6. Os resultados do ensaio clínico de fase II randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, RESCUE, indicaram que o ziltivekimab reduziu significativamente 
vários biomarcadores inflamatórios associados à aterosclerose47. 
 
3.1.2 Reguladores moleculares da inflamação Proproteína Convertase Subtilisina/Kexina 
tipo 9 (PCSK9) 

PCSK9 é um membro da família da pró-proteína convertase e suporta funções 
aterogênicas autonomamente, por meio de seus efeitos regulatórios nos níveis de lipídios 
plasmáticos.  O catabolismo da lipoproteína de baixa densidade (LDL) é inibido, e os níveis 
plasmáticos de colesterol LDL são aumentados à medida que a PCSK9 circulante se liga ao 
receptor de LDL (LDLR) e o direciona para a degradação lisossomal dentro das células.  Como 
resultado, esforços foram feitos para aumentar a expressão de LDLR e diminuir os níveis 
plasmáticos de LDL-C, usando PCSK9 como um alvo terapêutico. Estratégias para inibir PCSK9 
incluem silenciamento de genes e o uso de peptídeos miméticos e anticorpos monoclonais48. 

Em 2015, a FDA aprovou o uso clínico de dois anticorpos monoclonais totalmente 
humanizados: evolocumabe e alirocumabe. Desde então, os anticorpos monoclonais PCSK9 têm 
mostrado uma tendência crescente e agora incluem 1B20, bococizumabe, JS002 e 
frovocimabe/LY3015014. Entre eles, os anticorpos bococizumabe e frovocimabe demonstraram 
reduzir os níveis de LDL-C da mesma maneira que o alirocumabe e o evolocumabe49. Inclisiran, 
uma classe de inibidor baseado em siRNA, foi encontrado para atingir a degradação do mRNA 
da PCSK9 e reduzir os níveis de PCSK9. Ele recebeu aprovação da FDA em 2021 para redução 
do colesterol por injeção subcutânea50. 

Além disso, o MK-0616 (Merck), um inibidor de peptídeo macrocíclico oral para o 
tratamento da hipercolesterolemia, demonstrou reduzir com segurança e eficácia os níveis de 
colesterol LDL plasmático em pacientes com hipercolesterolemia de maneira dose-dependente 
em ensaios clínicos de Fase II51. 

Receptores Ativados por Protease 
A sinalização celular em placas ateroscleróticas pode ser mediada por receptores 

ativados por protease (PARs) e, até o momento, quatro isoformas foram descobertas (PAR1-4). 
A trombina e o fator X ativado são duas proteases que podem ativar o PAR tanto sistemicamente 
quanto em locais de lesão. Após ativar o PAR e sua sinalização a jusante, essas proteases 
podem causar vários efeitos, incluindo efeitos pró-inflamatórios e hipercoagulabilidade, 
dependendo do tipo de protease, PAR ativado e localização da ativação. As reações pró-
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inflamatórias são observadas principalmente após a ativação do PAR1 e PAR2, enquanto a 
hipercoagulabilidade é mediada principalmente pelo PAR1 e PAR4.  Com base nesse papel 
fisiopatológico e suas contribuições para a aterosclerose, as vias de sinalização do PAR podem 
ser inibidas para ajudar a evitar eventos cardiovasculares52. 
 
3.2 Alvos terapêuticos celulares 
 
3.2.1 Células endoteliais 

Os principais eventos nos estágios iniciais da aterosclerose incluem disfunção 
endotelial e estimulação inflamatória das células endoteliais (CE). Por meio da produção de 
mediadores como ativador do plasminogênio tecidual, prostaciclina, NO e antitrombina III, as 
CEs servem como guardiãs da homeostase vascular, pois previnem a coagulação sanguínea, 
ativação plaquetária e aderência e infiltração de leucócitos.  O equilíbrio entre vasodilatação e 
vasoconstrição é perturbado quando as CEs são danificadas, resultando em eventos que podem 
piorar a aterosclerose. Ao considerar CEs ativadas em placas ateromatosas, os alvos ativos 
disponíveis podem incluir moléculas de adesão expressas, como E-selectinas, molécula de 
adesão celular vascular 1 (VCAM-1) e molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1)53. 

 
3.2.2 Monócitos 

O início da imunidade adaptativa e a regulação das respostas imunes inatas são 
mediados por populações de monócitos circulantes e dinâmicas, que são mais fáceis de atingir 
terapeuticamente do que as células imunes residentes no tecido. A dupla quimiocina/receptor de 
quimiocina proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1)/receptor de quimiocina CC-2 é 
necessária para o recrutamento vascular de monócitos inflamatórios. Além disso, os monócitos 
secretam MCP-1, cujo nível de expressão é alto em placas ateroscleróticas54.  

O desenvolvimento de estratégias terapêuticas para inibir a secreção de MCP-1, 
inibindo assim a quimiotaxia de monócitos, pode ser uma abordagem terapêutica eficaz para 
aterosclerose. Yin et al55 prepararam microcápsulas derivadas de levedura para a administração 
de bindarit, um inibidor sintético específico de MCP-1, para o tratamento de aterosclerose. Além 
disso, Leuschner et al56 suprimiram CCR2 expresso em células inflamatórias, usando siRNA 
carregado com lipossomas, enquanto a exclusão da linha germinativa de CCR2 ou MCP-1 
melhora a doença.  O número de monócitos e macrófagos no local das placas ateroscleróticas 
diminuiu drasticamente após três semanas de injeção de camundongos ApoE −/− e o tamanho 
das lesões da raiz aórtica foi diminuído. 

 
3.2.3 Macrófagos 

A maioria dos tecidos do corpo contém macrófagos residentes no tecido, e a 
diversidade dos ambientes teciduais nos quais eles residem leva à heterogeneidade fenotípica e 
funcional.  Os macrófagos M1 ativados são ativados por citocinas derivadas do tipo 1 do T 
auxiliar, como o interferon (IFN)-γ e o lipopolissacarídeo.  Eles produzem citocinas pró-
inflamatórias, como IL-12, IL-23 e TNF-α, bem como quimiocinas (CCL5, CXCL9, CXCL10 e 
CXCL5), que aumentam o estado inflamatório.  Os macrófagos surgiram como alvos principais 
nas terapias de aterosclerose, devido ao seu papel no desenvolvimento e remissão de lesões 
ateroscleróticas57. 

 
3.2.4 Células apoptóticas 

A apoptose é um tipo de morte celular programada, e as células apoptóticas no corpo 
são removidas principalmente por fagócitos, principalmente macrófagos, via eferocitose.  A 
eferocitose completa e eficaz pode remover células apoptóticas do organismo em tempo hábil, o 
que é importante para manter a homeostase em condições fisiológicas normais e restaurá-la em 
condições de doença.  Embora a morte celular programada aumente durante a aterosclerose, as 
células apoptóticas nos estágios iniciais da aterosclerose podem ser removidas com eficiência 
pelo sistema de eferocitose58. 

No entanto, à medida que a doença progride, esse equilíbrio é perturbado e os 
macrófagos doentes são incapazes de remover as lesões e as células apoptóticas das placas 
ateroscleróticas. Embora os mecanismos que impulsionam essa patologia continuem sendo uma 
área de pesquisa ativa, dados sugerem que as alterações na expressão de moléculas de 
sinalização associadas à eferocitose são o mecanismo predominante que leva à disfunção da 
eferocitose.  Por exemplo, Prakash et al. determinaram uma função mecanicista para o músculo 
2 da piruvato quinase específica do mieloide no controle da inflamação dos macrófagos, 
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eferocitose, provavelmente via LRP-1 e, portanto, aterosclerose. Visar o PKM2 nuclear pode, 
portanto, ser uma estratégia viável para retardar o crescimento de lesões ateroscleróticas59.  

 
3.3 MicroRNAs (miRNAs) 

Os miRNAs desempenham um papel na fisiopatologia da aterosclerose por meio da 
regulação de genes relacionados, bem como da regulação pós-transcricional da expressão 
gênica. Assim, ao influenciar os níveis de proteínas sintetizadas dentro das células, eles podem 
desempenhar um papel importante na promoção da desregulação que afeta as CEs, os glóbulos 
brancos e as células musculares lisas, iniciando e aumentando assim o crescimento de placas 
ateroscleróticas. A necessidade do desenvolvimento de novos métodos para combater a 
aterosclerose chamou a atenção para os meios pelos quais regulamos a inflamação das CEs e 
ajudou a identificar novos alvos terapêuticos possíveis para a aterosclerose. Estes incluem miR-
31 e miR-17-3p que regulam a ativação das CEs, inibindo diretamente a produção de E-selectina 
e ICAM-160.  

Além disso, os miRNAs são reguladores-chave na homeostase do colesterol, 
regulando mediadores inflamatórios e prevenindo a ruptura da placa. Por exemplo, miR-33a e 
miR-33b atuam como inibidores pós-transcricionais da expressão ABCA1 e ABCG1 em 
macrófagos, resultando em um efluxo reduzido de colesterol para HDL60.  

 
4. TERAPIAS ANTI-INFLAMATÓRIAS QUE REDUZEM OS DESFECHOS 
CARDIOVASCULARES 
 
4.1 Canaquinumabe  

O primeiro grande estudo a questionar a inflamação e seu impacto nos desfechos 
cardiovasculares rígidos em um grande coletivo clínico foi o Canakinumab Anti-inflammatory 
Thrombosis Outcome Study (CANTOS). Nele, mais de 10.000 pacientes na fase estável após 
uma síndrome coronária aguda – representando uma população de risco muito alto – foram 
rastreados para inflamação residual após inicializar um tratamento médico padrão, incluindo 
terapia de redução de lipídios de moderada a alta intensidade61.  

Pacientes que excederam o limite de 2 mg/L hs-CRP foram randomizados para placebo 
ou receberam várias doses do anticorpo, canaquinumabe. Este anticorpo neutraliza o produto 
proteico do inflamasoma NLRP3, IL-1β. A intervenção com canaquinumabe levou a uma redução 
significativa no desfecho primário composto por IM não fatal, AVC não fatal e morte 
cardiovascular em cerca de 15%61.  

Em uma análise post hoc mostrou que entre o coletivo de aproximadamente 4.000 
pacientes que normalizaram seus níveis de hs-CRP após a primeira dose, o canaquinumabe 
resultou em uma redução muito maior de eventos, incluindo uma diminuição de 30% na 
mortalidade geral62. O estudo CANTOS também revelou uma redução significativa de até 60% 
da incidência de câncer de pulmão fatal61. 

 
4.2 Colchicina  

A princípio, a colchicina foi contava propriedades ateroprotetoras. Em estudo inicial, o 
ensaio Low-Dose Colchicine (LoDoCo), Nidorf et al63 mostraram em um pequeno coletivo de 532 
pacientes, com DAC preexistente, que o tratamento com colchicina resultou em uma redução do 
desfecho primário de SCA, parada cardíaca fora do hospital ou AVC isquêmico não 
cardioembólico em um acompanhamento médio de 3 anos.  

A colchicina passou por uma nova fase após mostrar seus efeitos no tratamento de 
condições inflamatórias como a pericardite. Ela não apenas inibe a montagem dos microtúbulos, 
mas também atua como um agente anti-inflamatório ao inibir o inflamossomo NLRP3, resultando 
em uma diminuição dos níveis de proteína IL-1β e outros mediadores inflamatórios64.  

Dois grandes ensaios clínicos investigando a colchicina em coletivos cardiovasculares 
de alto risco apresentaram resultados positivos, garantindo sua aplicação clínica. No estudo 
LoDoCo2, os pesquisadores objetivaram confirmar os efeitos benéficos do estudo LoDoCo em 
uma coorte maior com maior risco. Um total de 5.522 pacientes com síndrome coronariana 
crônica foram randomizados para receber 0,5 mg de colchicina diariamente ou placebo. Após um 
acompanhamento mediano de 28,6 meses, o grupo colchicina registrou uma redução 
significativa de 31% do desfecho composto primário de IM, AVC, revascularização coronária e 
morte cardiovascular. Porém, esse estudo não mediu valores de pressão arterial, níveis de 
lipídios, PCR e outros parâmetros que limitam a exploração do mecanismo subjacente desse 
efeito benéfico65. 
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No Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial (COLCOT), 4.745 pacientes, que 
sofreram um IM há menos de 30 dias, também foram randomizados para colchicina na dose de 
0,5 mg por dia ou para placebo. Após um acompanhamento mediano de 22,6 meses, a colchicina 
reduziu significativamente o desfecho primário composto de morte por causas cardiovascular, 
parada cardíaca ressuscitada, IM, AVC ou hospitalização urgente por angina, levando à 
revascularização coronária em 22%. Isso foi impulsionado por uma redução de 50% nas 
admissões hospitalares, que exigiram revascularização urgente e quase não proporcionou 
eventos adversos. Os níveis de PCR não caíram mais rapidamente no grupo colchicina em 
comparação ao grupo placebo. Mas, os níveis basais de PCR foram elevados, devido à 
recuperação do IM, e a resolução da elevação aguda de PCR pode obscurecer uma ação anti-
inflamatória da colchicina66.  

 
5. TERAPIAS ANTI-INFLAMATÓRIAS SEM EFEITOS CARDIOVASCULARES BENÉFICOS  
 
5.1 Metotrexato  

O metotrexato é um metabólito antifolato usado como quimioterápico, e a terapia de 
baixa dose é usada para imunomodulação, por exemplo, em pacientes com artrite reumatoide. 
Nesse mesmo coletivo, análises retrospectivas mostraram eventos cardiovasculares reduzidos67. 
O estudo Cardiovascular Inflammation Reduction Trial (CIRT)68 buscou determinar se a terapia 
de baixa dose de metotrexato pode atingir benefício cardiovascular semelhante ao observado no 
CANTOS. Um grupo de pacientes de alto risco foi investigado, com diabetes tipo 2 adicional ou 
síndrome metabólica. Porém, os pacientes não foram pré-selecionados para hs-CRP elevado 
residual. Ao contrário do CANTOS, nenhum efeito no desfecho composto primário de IM não 
fatal, AVC não fatal e morte cardiovascular foi observado.  

Considerando que a hs-CRP no CIRT foi em média de apenas 1,6 mg/L (vs. 4,2 mg/L 
no CANTOS) e que o tratamento não reduziu os níveis de IL-1β, IL-6 ou PCR (ao contrário do 
CANTOS), a falta de um efeito benéfico pode estar relacionada à baixa inflamação basal na 
coorte investigada e/ou ao direcionamento insuficiente das vias inflamatórias responsáveis pela 
redução do risco cardiovascular68.  

 
5.2 Corticosteroides  

Os corticosteroides têm sido investigados desde a década de 1960, uma vez que sua 
função imunossupressora geral foi hipotetizada para suprimir a inflamação em pacientes com IM 
agudo. No entanto, uma meta-análise de ensaios clínicos randomizados e controlados relatou 
que a mortalidade não foi melhorada pelo tratamento com esteroides e a preocupação com a 
terapia com corticosteroides nesses pacientes foi referente a uma cicatrização inibida do 
miocárdio infartado, além do aumento do risco de ruptura cardíaca69.  

Em outro pequeno estudo, pacientes com artrite reumatoide ativa foram randomizados 
para prednisolona ou nenhuma prednisolona, e a espessura íntima-média da carótida, a 
prevalência de placas ateroscleróticas e a função endotelial não foram diferentes entre os 
grupos70. Por outro lado, um ensaio clínico randomizado, com 375 pacientes que receberam 
implante de stent coronário com ou sem tratamento concomitante com corticosteroides, 
apresentou uma melhora na sobrevida livre de eventos de morte cardiovasculares, IM e 
revascularização do vaso-alvo em 1 ano71.  
5.3 Medicamentos anti-inflamatórios não esteroides  

O interesse nos efeitos dos medicamentos anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 
na doença cardíaca aterosclerótica evoluiu na década de 2000. Mas, com exceção da aspirina, 
todos os AINEs testados não diminuíram, até aumentaram, o risco de IM. Por exemplo, uma 
análise de um registro nacional na Dinamarca, envolvendo quase 100.000 pacientes com 
primeiro IM identificou um risco aumentado de IM ou morte coronária durante 5 anos de 
acompanhamento naqueles administrados com AINEs vs. não usuários de AINEs72. 

Esse fenômeno pode estar relacionado ao fato de que a aspirina inibe não 
seletivamente a ciclooxigenase (COX) I e II, incluindo assim a inibição da COX I nas plaquetas, 
resultando em menos produção de tromboxano A2 e, portanto, inibição da agregação 
plaquetária. Em contraste, os inibidores seletivos da COX II inibem apenas a COX II, o que reduz 
a produção endotelial de prostaciclina e não afeta a agregação plaquetária. Assim, exceto pela 
aspirina, os AINEs não são recomendados para tratamento de dor de longo prazo em pacientes 
com doença cardiovascular aterosclerótica72.  
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5.4 Antagonistas do TNF-α  
A sinalização do TNF-α está envolvida na iniciação e progressão da aterosclerose. 

Agentes antagonizando o TNF-α são usados como terapias eficazes em doenças inflamatórias 
crônicas, como artrite reumatoide e doença inflamatória intestinal. Uma revisão sistemática 
avaliou o efeito dos bloqueadores do TNF-α na progressão da aterosclerose subclínica em 
pacientes com artrite inflamatória. A análise sugere que antagonizar o TNF-α foi eficaz na 
prevenção ou mesmo na reversão da espessura íntima-média nesta coorte de pacientes. Em 
modelos murinos de aterosclerose, o tratamento com o receptor TNF I solúvel recombinante ou 
o anticorpo monoclonal infliximabe reduziu o tamanho da lesão da placa e/ou melhorou a função 
endotelial73,74.  

Apesar da inibição bem-sucedida da inflamação sistêmica, o tratamento com um 
anticorpo monoclonal anti-TNF-α aumentou a carga da placa e a inflamação vascular e diminuiu 
os marcadores de estabilidade da placa75. Dados de ensaios clínicos randomizados, que 
avaliaram os resultados cardiovasculares em resposta ao bloqueio do TNF-α, ainda não estão 
disponíveis, deixando o uso potencial desta abordagem terapêutica em aberto. O pouco 
interesse em testar esta estratégia anti-inflamatória pode estar relacionada à observação de 
maiores taxas de mortalidade e hospitalização por insuficiência cardíaca no estudo ATTACH, 
especialmente no grupo que estava recebendo a dose mais alta de infliximabe76. 
 
6. Novos alvos futuros  
 
6.1 Inibição da sinalização de IL-6 

Dados pré-clínicos e clínicos sugerem que medicamentos que visam a sinalização de 
IL-1β/IL-6 alcançam resultados positivos. Estudos piloto sugerem que a intervenção específica 
da sinalização de IL-6 e, portanto, a jusante de IL-1β também pode gerar efeitos cardiovasculares 
benéficos. No estudo RESCUE, 264 indivíduos com hs-CRP elevado e DRC, uma população 
com alto risco cardiovascular, foram randomizados para receber o anticorpo monoclonal 
bloqueador de IL-6 totalmente humanizado, ziltivekimab ou placebo. Após 12 e 24 semanas, o 
grupo ziltivekimab mostrou biomarcadores de inflamação e trombose significativamente 
reduzidos relevantes para a aterosclerose47.  

Com base nesses dados, a condução de um estudo de resultados cardiovasculares em 
larga escala, avaliando o efeito do ziltivekimab em pacientes com DRC, aumento de hs-CRP e 
DCV estabelecida já foi anunciada. No estudo ASSessing the effect of Anti-IL-6 treatment in MI 
(ASSAIL-MI), 199 pacientes com IM agudo foram aleatoriamente submetidos a tratamento com 
tocilizumabe (antagonista do receptor de IL-6; infusão única imediata de 280 mg) ou tratamento 
com placebo. O índice de salvamento miocárdico, medido por ressonância magnética e definido 
como a proporção do miocárdio em risco salva pelo tratamento após intervenção coronária 
percutânea, foi significativamente melhorado pelo tratamento com tocilizumabe77.  

Em uma análise de subgrupo pré-especificada, foi descoberto que pacientes com 
episódios isquêmicos com duração superior a 3 horas antes da intervenção coronária percutânea 
tiveram um efeito mais significativo com tocilizumabe. Embora a redução do índice de salvamento 
miocárdico tenha sido bastante pequena e a coorte tenha sido limitada em tamanho, os 
resultados desses dois ensaios, que avaliaram os efeitos da interferência da IL-6, podem prever 
uma expansão promissora da intervenção anti-inflamatória como uma estratégia de tratamento 
de pacientes coronários estáveis para isquemia miocárdica aguda, uma área de considerável 
relevância clínica. Embora os mecanismos de ação possam ser diferentes entre a SCA e crônica, 
esses resultados devem promover ensaios clínicos em larga escala, investigando o efeito da 
interferência da IL-6 em desfechos cardiovasculares rígidos77.  

 
6.2 Inibição de NLRP3  

Estudos pré-clínicos em modelos animais de grande porte estão disponíveis sobre a 
inibição específica do inflamossomo NLRP3. O MCC950 é um novo inibidor seletivo de 
inflamossomo NLRP3 de molécula pequena78. Comparado com placebo, o tratamento com 
MCC950 reduziu o tamanho do infarto e preservou a função cardíaca em um estudo translacional 
randomizado e cego, realizado em porcos landrace, submetidos a 75 minutos de oclusão 
transitória por balão, seguido por 7 dias de reperfusão79. Esses dados estão de acordo com o 
conceito de que a intervenção anti-inflamatória atenua o dano miocárdico em resposta à 
isquemia-reperfusão e sugere que a inibição do NLRP3 pode ser outra abordagem anti-
inflamatória promissora para atenuar a carga da DCV80.  
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6.3 Vacinação contra aterosclerose  
A resposta inflamatória na aterosclerose atrai células da imunidade inata, mas também 

adaptativa, para as placas, incluindo células T e células B, indicando a existência de um 
componente de autoimunidade na patogênese da aterosclerose81. Como a aterosclerose é 
acompanhada por anticorpos de imunoglobulina G contra LDL, LDL oxidado e apoB, e como uma 
população de células T com fenótipos ainda distintos reconhece apoB-100 em partículas de LDL 
oxidadas, a apoB como uma proteína central do colesterol LDL parece ser o antígeno conhecido 
mais proeminente na aterosclerose82,84.  

Outros antígenos, como proteínas de choque térmico, vírus distintos e antígenos ainda 
não identificados, foram propostos para desempenhar um papel na aterogênese85,86. O aumento 
das interações entre células T e células apresentadoras de antígeno dentro da placa, da 
maturação de células T em células T experientes em antígeno e a expansão clonal de células T 
lesionais também indicam a presença de vários antígenos no interior da placa87,88. Com base na 
descoberta de um componente autoimune na aterosclerose, o conceito evoluiu de que a 
imunização com LDL ou com peptídeos de apoB pode prevenir a aterosclerose, induzindo ou 
mantendo as características da imunidade protetora contra ApoB89.  

Parte da resposta autoimune transmite efeitos ateroprotetores, incluindo células T 
reguladoras (Tregs) que secretam IL-10 anti-inflamatória, TGF-β estabilizador de placa e que 
suprimem a proliferação de células T efetoras pró-inflamatórias90-92. Foi relatado que um efeito 
protetor da vacinação com LDL exerce efeitos ateroprotetores em uma variedade de espécies, 
além de usar várias preparações, vias e adjuvantes distintos de LDL86,93.  

As respostas imunes consideradas responsáveis por esses efeitos protetores incluem 
Tregs e secreção de IL-10. Dados sugerem que o sistema imunológico humano reconhece 
fragmentos de apoB100 já na ausência de aterosclerose manifesta, evidenciado por uma 
resposta imune que inclui Tregs protetores. Embora esses Tregs sejam mantidos de forma 
semelhante, mesmo após o início da aterosclerose, uma proliferação de células T TH1 
patogênicas pode alimentar o desenvolvimento de placas ateroscleróticas. Por isso, uma 
estratégia válida pode residir na tentativa de manter o sistema imunológico tolerogênico em 
relação a esses epítopos aterogênicos82.  

Atualmente, a tradução da vacinação em humanos é complicada pela definição de uma 
forma e dose apropriadas de aplicação da vacina, falta de dados sobre segurança e respostas 
imunes desejáveis em humanos e identificação de indivíduos que podem se beneficiar mais da 
vacinação antiaterosclerótica. No entanto, essa abordagem pode representar uma estratégia 
terapêutica futura com potenciais efeitos de longo prazo para reduzir a carga da aterosclerose89. 

 
7. GESTÃO DE FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR  

Aumento da inflamação e imunidade alterada são mecanismos fundamentais que 
contribuem para a aterogênese. Intervenções anti-inflamatórias ou imunomoduladoras 
representam estratégias terapêuticas clinicamente aplicáveis e eficazes para reduzir a 
progressão e complicações da aterosclerose. Dado que os fatores de risco tradicionais 
impulsionam a inflamação – entre outros mecanismos patogênicos –, a gestão intensiva de 
fatores de risco é fundamental para atenuar a inflamação e o risco de complicações 
ateroscleróticas94.  

Considerando que os fatores de risco individuais são distribuídos de forma desigual 
entre as pessoas, a estratificação de risco individual é uma etapa inicial integral para decisões 
terapêuticas, seguida por terapia personalizada de fatores de risco individuais. As estratégias 
recomendadas pelas diretrizes gerais incluem mudanças no estilo de vida, terapia antitrombótica 
e terapia de redução de lipídios de alta intensidade, preferencialmente usando estatinas94.  

No caso de diabetes mellitus tipo 2, que é uma doença inflamatória de baixo grau e 
pode, portanto, representar uma classe própria de risco cardiovascular, novos medicamentos 
antidiabéticos, como inibidores do transportador ligado a glicose-sódio 2 (SGLT2i) ou agonistas 
do receptor do peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA), para os quais resultados 
cardiovasculares benéficos foram demonstrados, devem ser administrados94. 

De fato, o GLP-1RA, e também o SGLT2i, demonstrou mitigar diretamente a inflamação 
vascular e a aterosclerose, incluindo mecanismos como interferência no inflamossomo NLRP3, 
diminuição da sinalização do TNF, aumento da biodisponibilidade do NO, diminuição da 
infiltração de leucócitos vasculares, promoção da polarização de macrófagos em direção a um 
fenótipo anti-inflamatório, atenuação do estresse oxidativo vascular e diminuição da expressão 
de moléculas de adesão vascular, entre outros mecanismos95,96.  
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No caso de DRC, a administração de SGLT2i é capaz de reduzir desfechos renais 
rígidos em indivíduos com ou sem diabetes, e o tratamento de indivíduos com hipertensão deve 
ser iniciado com o uso de um bloqueador do sistema renina-angiotensina, em combinação com 
um bloqueador do canal de cálcio ou diurético. 7475 O início dessas terapias padrão deve ser 
seguido pela avaliação do risco residual individual, usando biomarcadores ou medições de 
metabólitos para permitir uma terapia de redução de risco personalizada e ótima. Se os níveis 
de LDL alvo não foram alcançados, ou seja, o risco lipídico residual permanece, a adição de 
inibidores de PCSK9 reduzirá ainda mais os níveis de LDL, demonstrando reduzir eventos 
cardiovasculares quando administrados em adição à terapia com estatina97,98.  

Além disso, os níveis aumentados restantes de triglicerídeos devem ser reduzidos 
abaixo de 150 mg/dL. A terapia específica de níveis aumentados de Lp(a) representa outra meta 
razoável, uma vez que essas intervenções tenham se mostrado eficazes em ensaios clínicos de 
fase III. Terapia antiplaquetária dupla prolongada, usando aspirina e ticagrelor, e terapia de baixa 
dose, usando novos anticoagulantes orais – a exemplo de rivaroxabana 2,5 mg, duas vezes ao 
dia – podem ser consideradas para gerenciar o risco trombótico residual, embora nenhum 
biomarcador ou pontuação simples esteja atualmente disponível para indicar tal risco 
residual97,98.  

Um risco inflamatório residual está presente se os níveis de hs-CRP permanecerem 
maiores que 2 mg/L, apesar do tratamento de outros fatores de risco. Com base nas evidências 
disponíveis, isso pode justificar uma intervenção anti-inflamatória específica, com o uso de 
colchicina ou imunomodulação com agentes inibidores de IL, como canaquinumabe99. A 
vacinação contra a aterosclerose é uma abordagem atraente para o futuro gerenciamento de 
risco cardiovascular100. 
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