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ATEROSCLEROSE CORONARIANA:
LIPIDIOS, INFLAMACAO E INFECCAO
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O presente capitulo resume os achados fundamentais que implicam os lipidios no
desenvolvimento da aterosclerose e sua relagcdo com a inflamagdo da placa. Aborda as
caracteristicas morfolégicas das placas quanto a vulnerabilidade: as placas estaveis se
associam a remodelamento negativo do vaso, capa fibrética ampla, menor contetido de
gordura e menor inflamacdo, enquanto as placas rotas se associam a remodelamento
positivo do vaso, placas volumosas e gordurosas e inflamacao, principalmente da camada
adventicia. E enfatizado que a inflamagZo na placa estd associada com a oxidagio de
lipidios, que pode estar ligada a presenca de varios agentes infecciosos, tais como
Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae. Sao discutidos dados de literatura que
falam a favor de que a co-infec¢do influencia o desenvolvimento de diferentes tipos de placa
e que a imunodepressao, como, por exemplo, no pds-transplante cardiaco ou na AIDS, pode
estar favorecendo a proliferacio desses agentes e o desenvolvimento da aterosclerose
acelerada presente nessas situagdes. Finalmente é mencionado um achado recente sobre uma
terceira classe de microorganismo, as arquéias, que poderia explicar a inter-relacio entre
oxidagdo, injuiria do coldgeno e ruptura da placa. As arquéias sdo os microorganismos mais
primitivos ja descritos na natureza, com acentuadas propriedades oxirredutoras, até hoje
considerados nao-patogé€nicos, mas que podem estar favorecendo o crescimento de

microorganismos patogénicos.
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INFLAMA};AO E DIFERENTES
EVOLUCOES DA LESAO
ATEROSCLEROTICA

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria das
artérias, que ocorre em associagdo com a disfun-
¢do endotelial. Permite a entrada de lipidios no
subendotélio, onde os lipidios se tornam oxida-
dos, gerando principalmente a lipoproteina de bai-
xa densidade (LDL) oxidada (LDLox). A LDL,
em seu estado nativo, ndio ¢ aterogénica. Entre-
tanto, a LDL modificada quimicamente é rapida-
mente internalizada por macréfagos por meio da
via de receptores “scavenger”.! A presenca de
metais e de espécies reativas de oxigénio e nitro-
génio resulta em modificagdo da LDL, formando
a LDLox, que serve como ligante para a via do

receptor “scavenger”.? Essas particulas lipidicas
oxidadas s@o fagocitadas por macréfagos, que
se transformam em células xantomatosas (“foam
cells”), originando as chamadas “estrias lipoidi-
cas” (lesdes iniciais da aterosclerose).

As estrias lipoidicas podem progredir com a
formacdo de um centro lipidico e uma capa de fi-
brose formando as placas de ateroma propriamente
ditas. Estas podem sofrer complicac¢des, como rup-
tura e trombose, que, na artéria corondria, levam a
manifestagdes clinicas denominadas de angina
instavel ou infarto agudo do miocérdio. A infla-
macéo, as espécies reativas de oxigénio® e o au-
mento da vasculariza¢do da adventicia parecem
ser importantes eventos na aterogénese. Infiltrado
inflamatério na adventicia estd usualmente ausente
nos ateromas iniciais, mas presente em 22% a 69%




das placas avancadas e em 79% das placas rotas.
A formacdo do ateroma depende de neovasculari-
zagdo que cresce da adventicia para a placa‘, co-
municando “vasa vasorum” com microvasos da
placa (Fig. 1).

As placas associadas a infarto agudo do mio-
cardio usualmente sdo rotas e trombosadas, tém
maior volume, e apresentam inflamagao tanto da
intima como da adventicia, além de maior quanti-
dade de gordura na placa, caracteristicas usual-
mente associadas a remodelamento positivo.® Este
corresponde a uma distensdo segmentar do vaso,
de forma que uma placa de ateroma volumosa pode
ndo causar grande obstrucdo da luz®. Placas esta-
veis tendem a ser mais fibréticas, com menor in-
flamag@o e associadas a remodelamento negativo,
possivelmente correspondendo as placas associa-
das a angina estdvel. Estas, ao contrario das pla-
cas rotas, com freqiiéncia estdo associadas a re-
modelamento negativo do vaso, que leva a obstru-
¢do do limen mesmo em presenga de placa de
pequeno volume.

O ELO ENTRE COLESTEROL E
ATEROGENESE

As primeiras observacdes da relacdo entre o
colesterol e a aterogénese remontam ao inicio do
século passado, quando Nikolai Anitschkow’, um
jovem patologista do exército russo, induziu ate-
rosclerose em aortas de coelhos por meio de dieta
rica em colesterol. Foi também o primeiro a des-
crever as células na intima vascular rica em lipidi-
os (denominadas mais tarde como células espu-
mosas). Entretanto, pouca importancia foi dada a
essa notavel descoberta, considerando-se a utili-
zacdo de um animal herbivoro cujos resultados ndo
poderiam ser transpostos aos humanos.

A percepcao da relacdo entre hipercolestero-
lemia e doenca coronariana foi mostrada por Carl
Miiller®, em um congresso europeu de medicina
interna em 1937. Ao examinar familias com hi-
percolesterolemia familar, esse médico noruegués
relacionou a angina de peito a Xxantomas, estabe-
lecendo pela primeira vez a relag@o entre hiperco-
lesterolemia e doenca coronariana.

Contribui¢d@o notavel foi dada por Ancel Keys,
nos anos 50, quando idealizou o ambicioso Estu-
do dos Sete Paises em que foram comparados os
héabitos alimentares, os niveis de colesterol plas-
matico e a mortalidade cardiovascular. Enquanto
no Japao o consumo de gorduras saturadas repre-
sentava menos de 2,5% do valor caldrico total, na
Finlandia o consumo de gorduras saturadas repre-
sentava aproximadamente 20% do valor calérico
total. No Japdo, o nivel médio de colesterol sérico
obtido foi de 162 mg/dl, enquanto na Finlandia

esse valor foi de 265 mg/dl. Apds dez anos de
acompanhamento, a mortalidade por doenca co-
ronariana observada no Japao foi de 5/1.000 ho-
mens e na Finlandia, de 70/1.000 homens®.

O “Program On the Surgical Control of the
Hyperlipidemia (estudo POSCH)' foi idealizado
na década de 1970, quando ainda ndo havia tera-
pia hipolipemiante efetiva. Pacientes com infar-
to do miocardio prévio e hipercolesterolemia
foram sorteados para uma intervenc¢do cirdrgi-
ca destinada a reduzir a absorcdo de colesterol
e sais biliares. Assim, por meio de uma cirurgia
(“bypass” ileal parcial), obteve-se redu¢do con-
siderdvel (-38%) do colesterol de lipoproteina
de baixa densidade (LDL-colesterol). Apés 14,7
anos de seguimento, os pacientes alocados no
brago da cirurgia tinham obtido menor mortali-
dade total (-25%), menor mortalidade cardio-
vascular (-34%) e menor necessidade de revas-
cularizacd@o percutinea ou cirdrgica (-59%).

Com o advento das estatinas, metanélise'' dos
principais estudos revelou que quanto maior a re-
ducdo obtida maiores as chances de sobrevida li-
vre dos principais desfechos coronarianos ou mes-
mo vasculares, incluindo o acidente vascular ce-
rebral. Mais recentemente, foi demonstrado que a
reducdo mais efetiva do colesterol pode impedir a
progressdao anatomica da aterosclerose ou deter-
minar sua regressao.

Entretanto, € preciso reconhecer a natureza in-
flamatoria da aterosclerose, desde o inicio da for-
macdo das primeiras lesdes até sua desestabiliza-
¢do. Vérios mecanismos inflamatérios sdo dispa-
rados quando os fatores de risco néo estio contro-
lados, incluindo-se hipercolesterolemia, diabetes,
tabagismo, obesidade e hipertensio arterial. Além
disso, em individuos com doencgas reumadticas, tem
sido descrita maior precocidade no desenvolvimen-
to da aterosclerose, num espectro que abrange do
Iipus eritematoso a artrite reumatéide. Os esta-
dos inflamatdrios e as infec¢des determinam com-
prometimento de etapas cruciais do metabolismo
lipidico, estabelecendo maior potencial aterogénico.
Como exemplo, as lipoproteinas de alta densidade
(HDL) mudam seu fenétipo, perdendo vérias de suas
caracteristicas antiaterogénicas. Assim, ocorre per-
da de seu potencial antioxidante via paraoxonase
(PON) ou via PAF-acetil hidrolase, perda de sua efe-
tividade na remogdo de colesterol tecidual, e perda
de sua capacidade restauradora da funcdo endotelial
ou mesmo de suas propriedades inibitérias da infla-
macao, pois a presenca de processo inflamatério re-
sulta no deslocamento de componentes de superfi-
cie da HDL, levando a perda de apo Al, PON-1 e
PAF-acetil hidrolase, entre outros, passando a incor-
porar na proteina amil6ide A sérica (SAA), na ce-
ruloplasmina, etc.
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Recentemente, foi descrito que alguns polimor-
fismos de uma glicoproteina que participa do ca-
tabolismo do receptor da LDL estavam associa-
dos areducdo do LDL-colesterol (variando de 15%
a 28%). Essas redugdes discretas a moderadas no
LDL-colesterol foram associadas a reducdes de
50% a 88% na ocorréncia dos principais desfe-
chos coronarianos do estudo “Atherosclerosis Risk
In Communities” (ARIC)'?, um grande estudo
observacional realizado nos Estados Unidos, com
quinze anos de seguimento, que envolveu homens
e mulheres de etnia caucasiana ou afro-america-
na. Esses resultados foram obtidos mesmo apds
ajuste para os principais fatores de risco, sugerin-
do um papel crucial dos niveis plasmaticos de co-
lesterol na ocorréncia das principais complicagdes
da aterosclerose.

Percebe-se, assim, o forte elo que existe entre
aterogénese, inflamag@o e colesterol. O papel das
infecgdes ainda é controverso, mas pode contribuir
para o desenvolvimento das lesdes, pois o agrava-
mento da resposta inflamatéria pode superar os me-
canismos celulares destinados a diminuir o ateroma
ou limitd-lo a uma menor por¢do da fntima arterial.

Nos dias atuais, devemos considerar a ateroscle-
rose como uma doenga multifatorial, em que fatores
genéticos predisponentes encontram um meio am-
biente extremamente favoravel a seu desenvolvimen-
to, uma vez que o estilo de vida moderno concorre
para o consumo de alimentos industrializados, rico
em gorduras saturadas e colesterol, e em que o exer-
cicio regular de atividade fisica parece uma condi-
¢do cada vez mais distante.

Toda a evolucdo de nosso genoma foi baseada
em consumo de uma variedade de alimentos natu-
rais, aliado a atividade fisica. Num passado muito
recente, mudamos nossa rotina. A obesidade e o
diabetes poderdo nos préximos anos determinar
um desenvolvimento ainda mais marcante da ate-
rosclerose, sobretudo nos paises mais pobres, a
despeito do melhor controle da hipertensao arteri-
al, da reduc¢do dos niveis médios de colesterol ou,
ainda, da diminuicdo do tabagismo.

Ainda nesse contexto, o papel real das infec-
¢oes estard sendo mais bem estudado. E mesmo
que resultados negativos com a terapia antimicro-
biana tenham sido descritos, existe espago para a
contribui¢do das infec¢des na aterosclerose. Como
explicar, por exemplo, a diminui¢do de mortes por
doenga coronariana em pacientes idosos que fize-
ram uso de vacinas para gripe?'

ATEROSCLEROSE, INFLAMACAO
E INFECCAO

A aterosclerose é um dos maiores problemas
de satde publica da atualidade, cujo maior fator

de risco € a idade. A longevidade pode contribuir
para a maior exposi¢do aos fatores de risco de-
pendentes do tempo, como, por exemplo, risco au-
mentado de infeccdes e reativagdo das mesmas.

A hipétese de que agentes infecciosos podem
induzir ou agravar a aterosclerose foi estabeleci-
da principalmente a partir de achados de lesdes
do tipo aterosclerose em galinhas com infec¢do
pelo herpesvirus da doenga de Marek, que ndo
estava presente nos animais nao-infectados, inde-
pendentemente de dieta rica em colesterol.'*

Outro importante fato que reacendeu a tese de
infec¢d@o na aterosclerose foi o achado de aumen-
to de anticorpos contra Chlamydia pneumoniae em
individuos com infarto agudo do miocardio."> A
despeito de muitas evidéncias experimentais fa-
voraveis, os resultados de estudos clinicos sobre
o papel da infec¢do na aterogénese ndo sdo con-
sistentes. Além disso, estudos multicéntricos com
o uso de antibiéticos ndo demonstraram redugdo
de eventos a longo prazo em pacientes com doen-
ca arterial corondria. A possivel existéncia de va-
rios agentes infecciosos poderia explicar essa apa-
rente inconsisténcia. Diferentes espécies de mi-
croorganismos conferem aumento de viruléncia a
cada uma das espécies.'s As placas de ateroma
apresentam multiplas seqiiéncias génicas de bac-
térias, levantando a hipétese de que biofilmes in-
fecciosos possam estar presentes, justificando em
parte os resultados insatisfatérios com antibioti-
coterapia habitual na prevencdo de eventos isqué-
micos a longo prazo nos estudos multicéntricos.!”

Co-infec¢do por Chlamydia pneumoniae e
Mycoplasma pneumoniae® foi descrita em placas
de ateroma rotas e trombosadas de individuos que
faleceram por infarto agudo do miocérdio, em as-
sociagdo com inflamacdo na intima, na média e
na adventicia, caracterizando uma pan-arterite,
freqiientemente com remodelamento positivo (Fig.
2, A). As placas estaveis com graus semelhantes
de obstrugdo apresentavam menos inflamacao,
placas menores e fibréticas, e menor quantidade
de agentes infecciosos. As técnicas de detecgdo
desses agentes incluiram: imunoistoquimica para
deteccdo dos antigenos, hibridizagdo “in situ” para
DNA e microscopia eletronica para identificagdo
morfoldgica dos agentes, na placa (Fig. 2, B e C)
e na adventicia. Nesta tultima regido, encontrou-
se correlagdo entre a intensidade da inflamacao e
a quantidade de antigenos de Chlamydia pneumo-
niae "% (Fig. 2, D e E).

O “vasa vasorum” da adventicia pode ser a prin-
cipal porta de entrada para mondcitos infectados
entrarem na parede vascular, alcangando a camada
intimal durante o processo de aterogénese. Em arté-
rias aterosclerdticas de placas vulnerdveis, mondci-
tos e macréfagos portadores de microorganismos,




como, por exemplo, Chlamydia pneumoniae, estao
presentes na adventicia (Fig. 3, A e B).!

Dados experimentais tém fortalecido a tese de
que os agentes infecciosos podem agravar a ate-
rosclerose. Camundongos apoE “knockout” ino-
culados por Mycoplasma pneumoniae e/ou Chla-
mydia pneumoniae desenvolveram placas de ate-
rosclerose, € 0s animais com dieta rica em coles-
terol apresentaram agravamento da lesdo, princi-
palmente com a Chlamydia pneumoniae.” Entre-
tanto, apesar do agravamento induzido por esses
agentes infecciosos, nenhum dos grupos apresen-
tou placa rota com trombose.

A escassa positividade para antigenos e DNA
de Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneu-
moniae nas artérias sem aterosclerose sugere que
fatores como colesterol ou imunodepressao favo-
recem a proliferacdo dos mesmos, com conseqiien-
te aumento da inflamacéo. Aortas de coelhos fre-
qlientemente apresentam antigenos de Chlamydia
pneumoniae € Mycoplasma pneumoniae, sobre-
tudo na camada adventicia. O fornecimento de
dieta com 1% de colesterol aumenta esses antige-
nos de forma proporcional ao crescimento das pla-
cas de ateroma, em associagdo com inflamacao.
Além disso, em placas humanas iniciais em aorta
relacionou-se fibrose e estabilidade da lesdo com
maior propor¢do de Mycoplasma pneumoniae em
relacdo a Chlamydia pneumoniae, ocorrendo o
inverso em relacdo a progressdo da placa. Isso
sugere uma possivel ag¢do protetora do Mycoplas-
ma pneumoniae®, o que estaria de acordo com o
achado de que pacientes com infarto agudo do
miocdrdio e niveis sorolégicos elevados anti-
Mycoplasma pneumoniae apresentam melhor evo-
lugdo clinica.* A co-infec¢fo parece ser impor-
tante no agravamento da aterosclerose, pois anti-
genos de Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma
pneumoniae estdo aumentados nas placas insta-
veis. Em estudo sorolégico, a positividade para
ambos os agentes, Mycoplasma pneumoniae e
Chlamydia pneumoniae, e ndo para Chlamydia
pneumoniae isoladamente, se relacionou a maior
incidéncia de aterosclerose e de infarto agudo do
miocérdio.”

Alguns estudos em transplante cardiaco tam-
bém demonstraram que pacientes que desenvol-
veram aterosclerose acelerada a médio prazo (um
ano apos a cirurgia) freqiientemente apresentavam
niveis aumentados de IgA anti-Chlamydia pneu-
moniae.” Por outro lado, niveis elevados de IgG
anti-Chlamydia pneumoniae correlacionaram-se
com a gravidade da aterosclerose pds-transplante
cardiaco.”” Necropsias demonstraram antigenos de
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumo-
niae em 100% dos pacientes que faleceram no p6s-
operatério imediato de transplante cardiaco, além

de aumento significativo de Chlamydia pneumo-
niae e nao de Mycoplasma pneumoniae nos que
faleceram mais tardiamente, correlacionados com
a intensidade da aterosclerose e da inflamagdo. O
desenvolvimento de aterosclerose acelerada do
transplante pode estar relacionado a proliferacéo
de Chlamydia pneumoniae induzida pela imunos-
supressao®.

A terapia anti-retroviral tem modificado a pro-
gressdo da doenca e reduzido a mortalidade e a
morbidade de pacientes infectados por HIV (“hu-
man immunodeficiency virus”), porém com gra-
ves efeitos colaterais, como dislipidemia, resistén-
cia a insulina e lipodistrofia. Aterosclerose acele-
rada e maior incidéncia de infarto do miocardio
ocorrem em pacientes infectados por HIV, sobre-
tudo em mulheres.” Essa complicacdo poderia
estar ligada a proliferacdo de micoplasmas, uma
vez que tém sido apontados como co-fatores do
HIV na progressdo para a sindrome da imunode-
ficiéncia adquirida (AIDS). Nos pacientes com
AIDS, a sorologia positiva para Mycoplasma pe-
netrans é mais freqiiente (40%) que nos pacientes
infectados por HIV assintomadticos (20%), sendo
praticamente negativa nos individuos sem o virus
(0,3%).%

INFECCOES, METABOLISMO DE
LIPIDIOS E ESTRESSE OXIDATIVO
NAS PLACAS DE ATEROMA

Durante os estdgios iniciais da oxidag¢do de
LDL “in vitro”, pode ocorrer modificacdo da LDL
na auséncia de mudangas na apoB-100. Essa LDL
modificada tem sido também chamada de LDL
minimamente modificada e induz a sintese da pro-
tefna-1 quimiotdtica para mondcitos a partir de
células musculares lisas e endoteliais, resultando
no recrutamento de células inflamatérias. Esse
passo parece ser fundamental para o desenvolvi-
mento de aterosclerose, pois camundongos sem o
receptor para essa proteina sio resistentes a ate-
rosclerose.’! A LDL mais intensamente modifica-
da por oxidagdo, também chamada de LDLox, é
quimiotdtica para mondcitos e linfécitos T, esti-
mula a proliferacdo de células musculares lisas e
€ imunogénica, induzindo a producédo de auto-an-
ticorpos e imunocomplexos que facilitam a inter-
nalizag¢do das LDL pelo macréfago.

A LPS da Chlamydia pneumoniae é capaz de
induzir a formacao de macréfagos xantomatosos
e o componente “heat shock protein” (cHSP60),
as modificacGes oxidativas.** A cHSP60 induz ex-
pressdo de moléculas de adesdo e producdo de ci-
tocinas por células vasculares humanas e macré-
fagos, por meio de sinaliza¢do de CD14 e protei-
noquinase mitégeno ativada (MAPK p38) junta-
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Placa rota
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Figura 1. A — Corte histolégico de placa rota exibindo ntcleo lipidico, trombose na luz e inflamag@o na
parede (Masson, 2,5x). B — Detalhe da adventicia (ADV) demonstrando neovascularizagdo e inflama-
¢30 a mononucleares (10x).

mente com a LPS de bactéria.’* A estimulacdo de
mondcitos e macréfagos por lipoproteinas de mi-
coplasmas pode induzir a producdo de numerosas
citocinas, por meio de ativa¢do da via MAPK.%
Dentro do contexto de um biofilme mais viru-
lento, identifica-se, nas placas vulneraveis, um ter-

~ Figura 2. Aspectos microscépicos da
placa rota. A — Ruptura da capa de
fibrose e infiltracdo de sangue no in-
terior da drea gordurosa da placa. As
setas indicam a presenca de inflama-
¢do na adventicia (Adv), que se es-
tende até a base da placa (pentacrd-
mico de Movat, 5x). B e C — Detalhe
de area gordurosa da placa exibindo
macréfagos xantomatosos positivos
para DNA de Mycoplasma pneumo-
niae (MP) (B, hibridizagao “in situ”;
100x) e concomitante presenca de
DNA de Mycoplasma pneumoniae e
antigenos da Chlamydia pneumoni-
ae (CP) (C, hibridizac@o “in situ”
para Mycoplasma pneumoniae em
marrom, € imunoistoquimica com
fosfatase alcalina para Chlamydia
pneumoniae em vermelho; 100x). D
e E — Infiltrado inflamatério croénico
na adventicia com positividade para
Chlamydia pneumoniae em macrofa-
gos (D, reacdo de imunoistoquimica
com fosfatase alcalina em vermelho;
E, DNA da Chlamydia pneumoniae
pela hibridiza¢do “in situ” em mar-
rom; 100x).

ceiro agente infeccioso com caracteristicas com-
pativeis com arquéia. As arquéias sdo os mais an-
tigos seres vivos existentes na natureza, cuja cons-
tituicdo particular originou uma modificagdo na
filogenia dos seres vivos, com a nova separagio
dos reinos: arquéia, procarionte e eucarionte. Uma
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Figura 3. Aspectos ultra-estruturais da adventicia (ADV) de placa rota. A — “Vasa vasorum” com
mondcito na luz exibindo corpos elementares de Chlamydia pneumoniae (CP). B — Miofibroblasto com
numerosos corpos elementares de Chlamydia pneumoniae no citoplasma. C — Macréfagos na adventi-
cia contendo elementos redondos, claros, circundados por membrana, compativeis com arquéias, e
microorganismo envolto por uma tinica membrana, compativel com Mycoplasma pneumoniae (MP) no

extracelular.

caracteristica das arquéias € a capacidade de oxir-
redugio, pela qual elas obtém energia.*® Conside-
rados ainda como microorganismos nao-patogé-
nicos, estudo realizado por Higuchi e colaborado-
res sugere pioneiramente que arquéias podem au-
mentar a patogenicidade de outros agentes infec-
ciosos presentes no local pela producio de estres-
se oxidativo e liberacdo de metaloproteases. As-
sim, placas instaveis estfo associadas a presenca con-
comitante dos agentes infecciosos e seus produtos:
clamidia, micoplasma e arquéias detectados por mi-
croscopia eletronica (Fig. 3, C) e técnica de PCR.Y’

Muitas sdo as evidéncias de implicagdo de es-

pécies reativas de oxigénio (ROS) e de nitrogénio
(RNS) na aterogénese. As principais fontes sdo:
NAD(P)H oxidases®, eNOS, mieloperoxidases,
lipoxigenases, etc. Em vdrias das circunstincias,
metais como ferro e cobre livres sdo fortes catali-
sadores das reacdes de oxidagdo, e podem estar
sendo, por exemplo, fonte energética das arquéi-
as®. A toxicidade que se observa em ambientes
bioldgicos estd freqlientemente relacionada a uma
ou duas elétron-redugdes de dioxigénio para su-
peroéxido ou perdxido de hidrogénio, levando a uma
série de subseqiientes reagdes coletivamente co-
nhecidas como estresse oxidativo.*
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CORONARY ATHEROSCLEROSIS: LIPIDS,
INFLAMMATION, AND INFECTION

Maria pE Lourbpes HiGcucHl
Francisco A H Fonseca

The present chapter summarizes fundamental data that implicate lipid in the development of
atherosclerosis and its relationship with the inflammation in the plaque. Focuses on the
morphological characteristics of the plaques regarding their vulnerability: stable plaques are
usually associated with negative vessel remodeling, wide fibrous cap, low fat content and
low inflammation. The ruptured plaques usually are associated with positive vessel
remodeling, large plaque volume with high fat content and severe inflammation mainly in
the adventitial layer. It is emphasized that inflammation in the plaque is associated with
lipid oxidation that may be linked with the presence of several infectious agents, such as
Chlamydia pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae. Literature data favoring the
hypothesis of co-infection favoring development of different kinds of atheroma plaque are
discussed, and also how the immunodepression as for example in the follow up of heart
transplantation or AIDS may be favoring proliferation of infectious agents and the
development of accelerated atherosclerosis observed in these situations. Finally, it is
mentioned a recent finding of a third class of microorganism that might explain the
relationship between oxidation, collagen injury and plaque rupture, that is the archaea.
These are the most primitive microbe already described in the nature, with important
oxireductive properties, until now considered as non pathogenic, but that may be favoring
the growth of pathogenic microorganisms.

Key words: lipids, atherosclerosis, inflammation, infection, oxidation.
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