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INTRODUÇÃO

A doença aterosclerótica coronária é uma do-
ença lenta e gradual, que se inicia na infância e
adolescência, fortemente influenciada por fato-
res genéticos e pelo estilo de vida, e que apre-
sentará suas principais manifestações clínicas
após quatro a cinco décadas de evolução. Sua
progressão está diretamente relacionada à pre-
sença dos fatores de risco descritos inicialmen-
te nos estudos de Framingham, e que demons-
traram estar intimamente associados com os
eventos cardiovasculares, sobretudo quando
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As dislipidemias, em especial a hipercolesterolemia, contribuem substancialmente para o desen-
volvimento e a expressão clínica da aterosclerose coronária. Evidências consideráveis sugerem que
reduções dos níveis séricos de colesterol são capazes de estabilizar placas ateroscleróticas e reduzir
a ocorrência de ruptura de placa, promovendo redução de eventos cardiovasculares, incluindo morta-
lidade por todas as causas.

O processo de instabilização da placa aterosclerótica envolve vários fatores, incluindo disfunção
endotelial, características morfológicas da lesão, fatores hemodinâmicos, inflamação e trombose. A
trombose precipita a redução de fluxo sanguíneo coronário e a expressão clínica de isquemia. As
lipoproteínas têm participação efetiva em toda a complexidade do processo aterotrombogênico. O
tratamento hipolipemiante reduz o risco cardiovascular por mecanismos que possivelmente vão além
da estabilização da placa aterosclerótica, da atenuação da atividade inflamatória ou da restauração da
função endotelial. Modificações do perfil lipídico permitem reduções do risco trombogênico, seja por
intervenção dietética, por mudanças do estilo de vida ou pelo uso de agentes farmacológicos hipolipe-
miantes.
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presentes em maior número ou severidade(1). Em
particular, a hipercolesterolemia contribui subs-
tancialmente para o desenvolvimento e a expres-
são clínica da aterosclerose coronária(2, 3). Evi-
dências consideráveis sugerem que reduções
dos níveis séricos de colesterol são capazes de
estabilizar placas ateroscleróticas e reduzir even-
tos cardiovasculares, incluindo mortalidade por
todas as causas (4). Estudos de autópsia revela-
ram que a formação de trombo sobre placas ate-
romatosas tem extrema prevalência nas síndro-
mes coronárias agudas e que também graus
variáveis de trombose em placas ateromatosas
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podem, muitas vezes, não apresentar manifes-
tação clínica. A ocorrência, notadamente fre-
qüente, de instabilização de placas ateroscleró-
ticas complicadas por trombose parece se cor-
relacionar com os fatores de risco cardiovascu-
lar presentes, responsáveis, potencialmente,
pela quebra do equilíbrio hemostático local(5).

FISIOPATOLOGIA

A aterosclerose coronária inicia-se a partir
da disfunção endotelial, com acúmulo intimal de
lípides, monócitos e linfócitos T, levando à proli-
feração e à migração de células musculares li-
sas, e à produção de colágeno e de matriz ex-
tracelular na camada subintimal, formando a
capa fibrosa(6). Em seus estágios mais avança-
dos, o processo é marcado por episódios agu-
dos de ruptura ou fissura da placa ateroscleróti-
ca, trombose e reorganização vascular, sendo
responsáveis pelas síndromes clínicas de angi-
na instável e infarto agudo do miocárdio. O in-
farto do miocárdio e a morte súbita podem ser
as primeiras manifestações clínicas da doença,
que permanece silenciosa durante sua evolu-
ção. Manifestação de angina desencadeada por
esforço ocorre somente em 26% dos homens e
47% das mulheres (7). Uma vez desenvolvida, a
placa aterosclerótica estará sob ação de uma
combinação de fatores que induzirão a sua rup-
tura, destacando-se, entre eles, a inflamação
local, a degradação do colágeno da capa fibro-
sa e as alterações da vasomotricidade. Uma vez
rota, a exposição do material colágeno-gordu-
roso ao sangue levará à trombose parcial ou
completa do vaso coronário(8). Reduções do co-
lesterol sérico têm sido associadas a menor pro-
gressão de aterosclerose coronária e a redu-
ção na ocorrência de ruptura de placa ateros-
clerótica(9).

ENDOTÉLIO VASCULAR E HEMOSTASIA

As propriedades do endotélio vascular como
maior órgão endócrino do organismo, respon-
sável pela regulação da vasomotricidade, pelo
crescimento vascular, pela agregação plaque-
tária, pela adesão de monócitos e pela fibrinóli-
se, estão bem estabelecidas e estreitamente
relacionadas ao desenvolvimento da ateroscle-
rose, à inflamação e, sobretudo, aos mecanis-
mos de hemostasia. O último, dado pela expres-
são de fatores que controlam as várias etapas

da formação do trombo, da ativação plaquetária
e da regulação da cascata da coagulação(10).

O endotélio normal promove inibição da agre-
gação plaquetária pela produção de óxido nítri-
co e de prostaciclina (PGI2), reduzindo o cálcio
citosólico plaquetário e impedindo a ativação das
plaquetas, além de expressar as ectonucleoti-
dases (ADPase), enzimas que degradam a ade-
nosina-difosfato, substância pró-agregante, for-
mando a adenosina, reconhecido antiagregan-
te e vasodilatador. A trombomodulina regula a
atividade da trombina, ativando a via das prote-
ínas C e S, que determinam a inativação dos
fatores Va e VIIIa da coagulação, ambos gera-
dores de trombina. O heparano-sulfato estimula
a liberação de antitrombina III, e essa interação
na superfície endotelial determina efeitos anti-
coagulantes e também fibrinolíticos, pela inibi-
ção do inibidor do ativador do plasminogênio
(PAI-1). Há, ainda, a ação fibrinolítica mediada
pela produção do ativador do plasminogênio te-
cidual (t-PA) e da uroquinase(11). Assim, o endo-
télio normal exerce ações antitrombóticas por
três sistemas fundamentais: o antiplaquetário, o
anticoagulante e o fibrinolítico (Fig. 1).

FORMAÇÃO DO TROMBO

O processo trombótico depende da ativação
do endotélio, promovida pela perda da integri-
dade endotelial. Pode ser iniciado por erosão de
células endoteliais, com conseqüente exposição
de colágeno, levando à expressão do fator de
von Willebrand, que iniciará a ativação plaque-
tária e se ligará aos receptores da glicoproteína
Ib de adesão vascular. A agregação plaquetária
terá início pela expressão dos receptores IIb/IIIa,
que serão interligados pelo fibrinogênio, esta-
belecendo a interação plaqueta-plaqueta, for-
mando o plugue plaquetário. Quando da ruptu-
ra da capa fibrosa da placa aterosclerótica, a
exposição do material lipídico do ateroma, jun-
tamente com a expressão do fator tecidual, po-
tente pró-coagulante, ativará o fator VII, desen-
cadeando a formação do trombo, pela ativação
do fator X e da trombina(12) (Figs. 2 a 6).

LÍPIDES E INSTABILIZAÇÃO DA PLACA
ATEROSCLERÓTICA

A hipercolesterolemia está diretamente as-
sociada à instabilização da placa ateroscleróti-
ca por ruptura e esta, por sua vez, está relacio-
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Figura 1. Propriedades antitrombóticas do endotélio normal, representadas por três sistemas: antipla-
quetário, anticoagulante e fibrinolítico.

Figura 2. Endotélio ativado, expressão do fator de von Willebrand e ativação plaquetária.

Figura 3. Expressão de receptores da glicoproteína Ib de adesão vascular e adesão plaquetária.
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Figura 4. Expressão de receptores da glicoproteína IIb/IIIa e interação plaqueta-plaqueta.

Figura 5. Processo contínuo de agregação plaquetária.

Figura 6. Formação do plugue plaquetário, indução do vasoespasmo pela adenosina-difosfato e sero-
tonina plaquetárias, ativação do sistema de coagulação e formação do trombo.
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nada a graus variáveis de hemorragia intramu-
ral e trombose luminal, mecanismos importan-
tes na rapidez da progressão e na severidade
da estenose(13). Placas vulneráveis têm conteú-
do lipídico volumoso, amolecido e formado por
ésteres de colesterol, sua capa fibrosa é fina e
o conteúdo de colágeno é reduzido, além de
possuir elevadas concentrações de células in-
flamatórias (14). Em contraste, placas com este-
noses mais severas estão associadas com me-
nores ocorrências de instabilização por ruptu-
ra(15). Ruptura de placas ricas em conteúdo lipí-
dico seguidas de trombose luminal ocorre em
cerca de 85% dos eventos isquêmicos agudos (16).

LIPOPROTEÍNAS E TROMBOGÊNESE

O papel das lipoproteínas, inicialmente as-
sociado ao transporte de colesterol e de trigli-
cérides aos tecidos periféricos, e, notadamen-
te, pela participação das dislipidemias no desen-
volvimento da aterosclerose, vem sendo revisa-
do no que tange a sua influência na trombogê-
nese, em especial na associação de risco para
a instabilização da placa aterosclerótica.

Quilomícrons
Formados no intestino, os quilomícrons são

os responsáveis pelo transporte dos lipídeos pro-
venientes da dieta. Ao passarem da circulação
linfática para a sistêmica, sofrem hidrólise de tri-
glicérides pela ação da lipase lipoprotéica, dan-
do origem aos remanescentes de quilomícrons.
Durante esse processo, são formados ácidos
graxos, que tendem a criar uma carga negativa
na superfície dessas lipoproteínas, as quais es-
tão associadas à ativação do fator VII da coagu-
lação. Este, ao ser ativado, irá interagir com o
fator tecidual, iniciando o processo de formação
do trombo. Assim, podemos explicar a ocorrên-
cia de fenômenos trombóticos após refeições
ricas em gorduras saturadas, sobretudo em in-
divíduos obesos, diabéticos ou sedentários, to-
dos referidos para maior risco trombogênico(17).

Lipoproteína de baixa densidade (LDL)
Níveis séricos aumentados de LDL-coleste-

rol também estão associados a maior risco trom-
bogênico, pois induzem a alterações intraplaque-
tárias, com aumento de sua acidez, em decor-
rência de anormalidades na bomba sódio/potás-
sio. Isso acaba determinando aumento do cál-
cio citosólico e conseqüente ativação plaquetá-

ria, com a liberação de substâncias pró-trombó-
ticas, como a prostaglandina H2 (PGH2) e o
tramboxano A2 (TXA2), produtos da cicloxige-
nase. Simultaneamente, ocorre maior expressão
dos receptores de agregação (glicoproteína IIb/
IIIa) e de adesão (glicoproteína Ib), o que facili-
ta a deposição do fibrinogênio como ligante das
plaquetas e a adesão ao endotélio pelo fator de
von Willebrand. Maior expressão de fator teci-
dual parece estar associado a aumentos da fra-
ção LDL-colesterol(18).

Lipoproteína de muito baixa densidade
(VLDL)

O VLDL-colesterol é produzido no fígado.
Quando em níveis séricos aumentados, corre-
laciona-se com maior concentração de fibrino-
gênio, maior expressão do inibidor do ativador
do plasminogênio tecidual (PAI-1) e maior ativa-
ção do fator VII. A elevação do VLDL-colesterol
é causa de hipertrigliceridemia, que pode ser
secundária a síndrome metabólica, em que o
estado de hiperinsulinemia estimula maior pro-
dução hepática de VLDL-colesterol, ou, ainda,
diabetes, hipotireoidismo e doenças renais. Ou-
tras condições associadas à hipertrigliceridemia,
como obesidade, sedentarismo e alcoolismo, tam-
bém têm, potencialmente, maior risco trombótico(19).

Lipoproteína (a) [Lp(a)]
A Lp(a) é uma lipoproteína rica em coleste-

rol, semelhante à LDL-coleserol. Entretanto,
apresenta uma apolipoproteína adicional, a
Apo(a), cuja característica principal é a homolo-
gia estrutural com o plasminogênio, competin-
do com o mesmo pelos sítios de ligação e ini-
bindo, dessa forma, a fibrinólise. Além disso,
exerce os mesmos efeitos deletérios da LDL-
colesterol à hemostasia(20).

Lipoproteína de alta densidade (HDL)
O HDL-colesterol é uma lipoproteína relaci-

onada com enorme poder antiaterogênico, re-
presentada pelo transporte reverso do coleste-
rol dos tecidos periféricos ao fígado, e por ações
antiinflamatórias e antioxidantes no plasma e na
parede arterial . Além disso, parecem exercer,
também, efeito protetor na hemostasia. Níveis
séricos elevados de HDL-colesterol, especial-
mente de partículas ricas em apolipoproteínas
A1 e E, estão associados a estados de menor
viscosidade sanguínea, inibição da expressão
de fator tecidual e menor ativação plaquetária,
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potencializando a ação antiagregante da pros-
taciclina(21).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O processo de instabilização da placa ate-
rosclerótica envolve vários fatores, incluindo dis-
função endotelial, características morfológicas
da lesão, fatores hemodinâmicos, inflamação e
trombose, que precipita redução de fluxo san-
guíneo coronário e expressão clínica de isque-
mia(22). Em toda a complexidade do processo
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