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As dislipidemias, em especial a hipercolesterolemia, contribuem substancialmente para o desen-
volvimento e a expressao clinica da aterosclerose coronaria. Evidéncias consideraveis sugerem que
reducdes dos niveis séricos de colesterol séo capazes de estabilizar placas ateroscleréticas e reduzir
a ocorréncia de ruptura de placa, promovendo reducao de eventos cardiovasculares, incluindo morta-
lidade por todas as causas.

O processo de instabilizagao da placa aterosclerética envolve varios fatores, incluindo disfungao
endotelial, caracteristicas morfoldgicas da leséo, fatores hemodinamicos, inflamacgéo e trombose. A
trombose precipita a reducao de fluxo sanguineo coronario e a expressao clinica de isquemia. As
lipoproteinas tém participacdo efetiva em toda a complexidade do processo aterotrombogénico. O
tratamento hipolipemiante reduz o risco cardiovascular por mecanismos que possivelmente vao além
da estabilizacao da placa aterosclerética, da atenuacéo da atividade inflamatéria ou da restauracéo da
funcéo endotelial. Modificagdes do perfil lipidico permitem redugfes do risco trombogénico, seja por
intervencao dietética, por mudancas do estilo de vida ou pelo uso de agentes farmacolégicos hipolipe-
miantes.
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INTRODUCAO presentes em maior nimero ou severidade®. Em
particular, a hipercolesterolemia contribui subs-
tancialmente para o desenvolvimento e a expres-

sdo clinica da aterosclerose coronaria®?. Evi-

A doenca aterosclerética coronéria € uma do-
enca lenta e gradual, que se inicia na infancia e

adolescéncia, fortemente influenciada por fato-
res genéticos e pelo estilo de vida, e que apre-
sentara suas principais manifestagdes clinicas
apdés quatro a cinco décadas de evolugdo. Sua
progressao esta diretamente relacionada a pre-
senca dos fatores de risco descritos inicialmen-
te nos estudos de Framingham, e que demons-
traram estar intimamente associados com o0s
eventos cardiovasculares, sobretudo quando

déncias consideraveis sugerem que reducdes
dos niveis séricos de colesterol séo capazes de
estabilizar placas ateroscleréticas e reduzir even-
tos cardiovasculares, incluindo mortalidade por
todas as causas®. Estudos de autépsia revela-
ram que a formacéo de trombo sobre placas ate-
romatosas tem extrema prevaléncia nas sindro-
mes coronarias agudas e que também graus
variaveis de trombose em placas ateromatosas
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podem, muitas vezes, ndo apresentar manifes-
tacdo clinica. A ocorréncia, notadamente fre-
guente, de instabilizacéo de placas aterosclero-
ticas complicadas por trombose parece se cor-
relacionar com os fatores de risco cardiovascu-
lar presentes, responsaveis, potencialmente,
pela quebra do equilibrio hemostatico local®.

FISIOPATOLOGIA

A aterosclerose coronaria inicia-se a partir
da disfuncéo endotelial, com aciimulo intimal de
lipides, mondcitos e linfécitos T, levando a proli-
feracéo e a migracdo de células musculares li-
sas, e a producdo de colageno e de matriz ex-
tracelular na camada subintimal, formando a
capa fibrosa®. Em seus estagios mais avanga-
dos, o processo é marcado por episédios agu-
dos de ruptura ou fissura da placa ateroscleréti-
ca, trombose e reorganizacao vascular, sendo
responsaveis pelas sindromes clinicas de angi-
na instavel e infarto agudo do miocérdio. O in-
farto do miocardio e a morte subita podem ser
as primeiras manifestacdes clinicas da doenca,
gue permanece silenciosa durante sua evolu-
¢do. Manifestagdo de angina desencadeada por
esfor¢o ocorre somente em 26% dos homens e
47% das mulheres®. Uma vez desenvolvida, a
placa aterosclerética estard sob acdo de uma
combinacéao de fatores que induzirdo a sua rup-
tura, destacando-se, entre eles, a inflamacgéo
local, a degradacéo do colageno da capa fibro-
sa e as alteracbes da vasomotricidade. Uma vez
rota, a exposicao do material colageno-gordu-
roso ao sangue levara a trombose parcial ou
completa do vaso coronario®. Redugdes do co-
lesterol sérico tém sido associadas a menor pro-
gressao de aterosclerose coronaria e a redu-
¢ao na ocorréncia de ruptura de placa ateros-
clerotica®.

ENDOTELIO VASCULAR E HEMOSTASIA

As propriedades do endotélio vascular como
maior 6rgdo enddcrino do organismo, respon-
savel pela regulacdo da vasomotricidade, pelo
crescimento vascular, pela agregagéo plaque-
taria, pela adesao de mondcitos e pela fibrindli-
se, estdo bem estabelecidas e estreitamente
relacionadas ao desenvolvimento da ateroscle-
rose, a inflamacao e, sobretudo, aos mecanis-
mos de hemostasia. O Ultimo, dado pela expres-
séo de fatores que controlam as vérias etapas

da formacé&o do trombo, da ativagdo plaquetéaria
e daregulacao da cascata da coagulagao®,

O endotélio normal promove inibicdo da agre-
gacao plaquetaria pela producéao de 6xido nitri-
co e de prostaciclina (PGI2), reduzindo o célcio
citosolico plaquetario e impedindo a ativagéo das
plaquetas, além de expressar as ectonucleoti-
dases (ADPase), enzimas que degradam a ade-
nosina-difosfato, substancia pré-agregante, for-
mando a adenosina, reconhecido antiagregan-
te e vasodilatador. A trombomodulina regula a
atividade da trombina, ativando a via das prote-
inas C e S, que determinam a inativagado dos
fatores Va e Vllla da coagulacédo, ambos gera-
dores de trombina. O heparano-sulfato estimula
a liberacao de antitrombina lll, e essa interacéo
na superficie endotelial determina efeitos anti-
coagulantes e também fibrinoliticos, pela inibi-
¢do do inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1). Ha, ainda, a a¢éo fibrinolitica mediada
pela producéo do ativador do plasminogénio te-
cidual (t-PA) e da uroquinase®. Assim, o endo-
télio normal exerce agfes antitromboticas por
trés sistemas fundamentais: o antiplaquetario, o
anticoagulante e o fibrinolitico (Fig. 1).

FORMACAO DO TROMBO

O processo trombético depende da ativagdo
do endotélio, promovida pela perda da integri-
dade endotelial. Pode ser iniciado por erosao de
células endoteliais, com consequente exposicao
de colageno, levando a expressao do fator de
von Willebrand, que iniciara a ativagdo plaque-
taria e se ligara aos receptores da glicoproteina
Ib de adesao vascular. A agregacéo plaquetaria
tera inicio pela expresséo dos receptores l1b/llla,
gue serdo interligados pelo fibrinogénio, esta-
belecendo a interacdo plaqueta-plaqueta, for-
mando o plugue plagquetario. Quando da ruptu-
ra da capa fibrosa da placa aterosclerética, a
exposicao do material lipidico do ateroma, jun-
tamente com a expressao do fator tecidual, po-
tente pré-coagulante, ativara o fator VII, desen-
cadeando a formacao do trombo, pela ativacéo
do fator X e da trombina®? (Figs. 2 a 6).

LIPIDES E INSTABILIZACAO DA PLACA
ATEROSCLEROTICA

A hipercolesterolemia esta diretamente as-
sociada a instabilizacdo da placa ateroscleroti-
ca por ruptura e esta, por sua vez, esté relacio-
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Figura 1. Propriedades antitrombéticas do endotélio normal, representadas por trés sistemas: antipla-
quetario, anticoagulante e fibrinolitico.
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Figura 2. Endotélio ativado, expresséo do fator de von Willebrand e ativacéo plaquetaria.
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Figura 3. Expressao de receptores da glicoproteina Ib de adeséo vascular e adesao plaquetaria.
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Figura 6. Formagao do plugue plaquetario, indu¢éo do vasoespasmo pela adenosina-difosfato e sero-
tonina plaquetarias, ativacao do sistema de coagulacéo e formagao do trombo.
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nada a graus variaveis de hemorragia intramu-
ral e trombose luminal, mecanismos importan-
tes na rapidez da progressao e na severidade
da estenose®. Placas vulneraveis tém conteu-
do lipidico volumoso, amolecido e formado por
ésteres de colesterol, sua capa fibrosa é fina e
o contetido de colageno é reduzido, além de
possuir elevadas concentracdes de células in-
flamatérias®. Em contraste, placas com este-
noses mais severas estéo associadas com me-
nores ocorréncias de instabilizagao por ruptu-
ra®, Ruptura de placas ricas em conteudo lipi-
dico seguidas de trombose luminal ocorre em
cerca de 85% dos eventos isquémicos agudos @9,

LIPOPROTEINAS E TROMBOGENESE

O papel das lipoproteinas, inicialmente as-
sociado ao transporte de colesterol e de trigli-
cérides aos tecidos periféricos, e, notadamen-
te, pela participacdo das dislipidemias no desen-
volvimento da aterosclerose, vem sendo revisa-
do no que tange a sua influéncia na trombogé-
nese, em especial na associagao de risco para
ainstabilizacdo da placa aterosclerética.

Quilomicrons

Formados no intestino, os quilomicrons séo
o0s responsaveis pelo transporte dos lipideos pro-
venientes da dieta. Ao passarem da circulacdo
linfatica para a sistémica, sofrem hidrélise de tri-
glicérides pela acéo da lipase lipoprotéica, dan-
do origem aos remanescentes de quilomicrons.
Durante esse processo, sdo formados &cidos
graxos, que tendem a criar uma carga negativa
na superficie dessas lipoproteinas, as quais es-
tdo associadas a ativacéo do fator VIl da coagu-
lac&@o. Este, ao ser ativado, ira interagir com o
fator tecidual, iniciando o processo de formacao
do trombo. Assim, podemos explicar a ocorrén-
cia de fendmenos trombéticos apds refeicbes
ricas em gorduras saturadas, sobretudo em in-
dividuos obesos, diabéticos ou sedentarios, to-
dos referidos para maior risco trombogénico®?,

Lipoproteinade baixadensidade (LDL)
Niveis séricos aumentados de LDL-coleste-
rol também estédo associados a maior risco trom-
bogénico, pois induzem a alterag¢des intraplaque-
tarias, com aumento de sua acidez, em decor-
réncia de anormalidades na bomba sodio/potas-
sio. Isso acaba determinando aumento do cal-
cio citosdlico e consequiente ativacéo plaqueta-

ria, com a liberac&o de substancias pré-trombé-
ticas, como a prostaglandina H2 (PGH2) e o
tramboxano A2 (TXA2), produtos da cicloxige-
nase. Simultaneamente, ocorre maior expressao
dos receptores de agregacao (glicoproteina llb/
Illa) e de adeséo (glicoproteina Ib), o que facili-
ta a deposigéo do fibrinogénio como ligante das
plaquetas e a adeséo ao endotélio pelo fator de
von Willebrand. Maior expresséo de fator teci-
dual parece estar associado a aumentos da fra-
¢do LDL-colesterol@.

Lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL)

O VLDL-colesterol € produzido no figado.
Quando em niveis séricos aumentados, corre-
laciona-se com maior concentragdo de fibrino-
génio, maior expressao do inibidor do ativador
do plasminogénio tecidual (PAI-1) e maior ativa-
¢ao do fator VII. A elevagéo do VLDL-colesterol
é causa de hipertrigliceridemia, que pode ser
secundaria a sindrome metabdlica, em que o
estado de hiperinsulinemia estimula maior pro-
ducdo hepatica de VLDL-colesterol, ou, ainda,
diabetes, hipotireoidismo e doencas renais. Ou-
tras condicdes associadas a hipertrigliceridemia,
como obesidade, sedentarismo e alcoolismo, tam-
bém tém, potencialmente, maior risco tromb6ticd™.

Lipoproteina (a) [Lp(a)]

A Lp(a) é uma lipoproteina rica em coleste-
rol, semelhante a LDL-coleserol. Entretanto,
apresenta uma apolipoproteina adicional, a
Apo(a), cuja caracteristica principal € a homolo-
gia estrutural com o plasminogénio, competin-
do com o mesmo pelos sitios de ligagdo e ini-
bindo, dessa forma, a fibrindlise. Além disso,
exerce 0s mesmos efeitos deletérios da LDL-
colesterol & hemostasia®.

Lipoproteinade alta densidade (HDL)

O HDL-colesterol € uma lipoproteina relaci-
onada com enorme poder antiaterogénico, re-
presentada pelo transporte reverso do coleste-
rol dos tecidos periféricos ao figado, e por agdes
antiinflamatérias e antioxidantes no plasma e na
parede arterial . Além disso, parecem exercer,
também, efeito protetor na hemostasia. Niveis
séricos elevados de HDL-colesterol, especial-
mente de particulas ricas em apolipoproteinas
Al e E, estdo associados a estados de menor
viscosidade sanguinea, inibicao da expressao
de fator tecidual e menor ativacao plaquetéria,
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potencializando a acdo antiagregante da pros-
taciclina®.

CONSIDERACOES FINAIS

O processo de instabilizagcéo da placa ate-
rosclerdtica envolve varios fatores, incluindo dis-
fung&o endotelial, caracteristicas morfoldgicas
da leséao, fatores hemodinamicos, inflamagéao e
trombose, que precipita reducéo de fluxo san-
guineo coronario e expressao clinica de isque-
mia®. Em toda a complexidade do processo

aterotrombogénico, as lipoproteinas tém parti-
cipacao efetiva.

Ha evidéncias de que o tratamento hipoli-
pemiante reduz o risco cardiovascular por me-
canismos que possivelmente vao além da es-
tabilizacdo da placa aterosclerética, da atenua-
¢do da atividade inflamatéria ou da restaura-
¢do da fungéo endotelial. Modifica¢des do per-
fil lipidico permitem redug¢des do risco trombo-
génico, seja por intervencao dietética, mudan-
¢as do estilo de vida ou uso de agentes farma-
colégicos hipolipemiantes @29,

HYPERLIPIDEMIA AND THROMBOSIS
AN IMPORTANT RISK ASSOCIATION TO
ATHEROSCLEROTIC PLAQUE INSTABILIZATION

HervES TorRos XAVIER

Hypercholesterolemia contributes substantially to the development and clinical expression of coro-
nary artery disease. Considerable evidence suggests that cholesterol lowering stabilizes atherosclero-
tic plaques, reduces the rate of plaques disruption, and reduces cardiovascular events, including all-
cause mortality.

The mechanisms of plagque instability depend on several factors including endothelial dysfunction,
morphology of the lesion, hemodynamic factors, inflammation, and thrombosis.

Thrombosis leads to coronary blood flow reduction frequently associated with angina. The lipopro-
teins contribute effectively to all complexity of the atherosclerotic and thrombogenic process. Lipid
lowering treatment reduces cardiovascular risk through mechanisms beyond that of plaque stabilizati-
on, lowering inflammation or improving endothelial function. Lipid profile modifications result in reducti-
ons of thrombogenic risk, that might be achieved through dietetic intervention, change in life style or
lipid lowering drugs.

Key words: atherosclerosis, lipoproteins, thrombosis, vulnerable plaque.
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