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Resumo

Observações sobre a aterosclerose humana e experimental, estudos de biomarcadores e agora um grande ensaio clínico 
fundamentam a operação de vias imunológicas e inflamatórias nessa doença. Os fatores que incitam respostas imunes 
adaptativas e inatas implicadas na aterogênese e na complicação da lesão incluem fatores de risco tradicionais, como 
componentes proteicos e lipídicos da lipoproteína de baixa densidade nativa e modificada, angiotensina II, tabagismo, 
tecido adiposovisceral e dismetabolismo. Processos infecciosos e produtos do microbioma endógeno também podem 
modular a aterosclerose e suas complicações, direta ou indiretamente, induzindo respostas locais e sistêmicas que 
potencializam a expressão da doença. Ensaios clínicos com antibióticos não reduziram os eventos cardiovasculares 
recorrentes, nem as estratégias de vacinação alcançaram tradução clínica. No entanto, intervenções anti-inflamatórias, 
como terapia com anticitocina e colchicina começaram a demonstrar eficácia a esse respeito. Assim, mecanismos 
inflamatórios e imunológicos podem ligar fatores de risco tradicionais e emergentes à aterosclerose e oferecer novos 
caminhos para a intervenção terapêutica. (J Am Coll Cardiol 2018;72:2071-81) © 2018 The American College of 
Cardiology Foundation. Publicado por Elsevier. 
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Evidências consideráveis sustentam o papel da 
inflamação e imunidade na aterosclerose (1, 2). 
Os autores incluem palestrantes em uma série 

de oficinas realizadas em cooperação com o National 
Heart, Lung, and Blood Institute para analisar e 
avaliar as evidências relacionadas a esses tópicos. Esta 
discussão condensa os procedimentos dessas múltiplas 
interações.

Fluxos convergentes de dados convincentes de 
experimentos com animais, observações em ateromata 
humano e estudos clínicos de biomarcadores, todos 
sustentam a importância das vias imunológicas e infla-

matórias na patogênese dessa doença. Durante grande 
parte do século XX, as pesquisas se concentraram no 
colesterol e, posteriormente, nas lipoproteínas como o 
mecanismo principal para o estabelecimento de lesões 
gordurosas nas artérias (3). O advento de uma abor-
dagem biológica celular foi agregado às descobertas 
bioquímicas relacionadas ao colesterol na década de 
1970 (4-6). Embora a lipoproteína de baixa densidade 
(LDL) certamente contribua causalmente para a 
aterotrombose, outras frações de lipoproteínas, va-
riantes genéticas não lipídicas e estilo de vida também 
influenciam essa doença (7, 8). De fato, quase metade 
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de uma população pode abrigar aterosclerose 
subclínica sem uma alta carga de fatores de 
risco tradicionais (9). Assim, níveis elevados 
de LDL, por si só, não são responsáveis pela 
carga total da aterosclerose.

O conceito de aterosclerose como uma 
afecção proliferativa das células arteriais do 
músculo liso ganhou destaque como uma via 
patogênica independente do colesterol (10). 
Esquemas da patogênese da aterosclerose 
postularam uma lesão do endotélio seguida 

pela deposição de plaquetas e liberação da proteína 
do fator de crescimento derivado de plaquetas, que 
estimularia a migração e proliferação de células do 
músculo liso (5, 6). A matriz extracelular elaborada 
por essas células prenderia os lipídios derivados de 
plasma, dando origem ao ateroma. Alguns consideram a 
aterosclerose semelhante ao leiomiomata, um tumor be-
nigno de células do músculo liso originado por uma via 
monoclonal ou monotípica (11-13). De fato, as iterações 
iniciais da hipótese de “resposta à lesão” descreveram a 
aterosclerose como um processo brando, desprovido de 
inflamação (5, 6, 14).

O advento da tecnologia de anticorpos monoclonais 
na década de 1980 permitiu uma identificação mais 
rigorosa dos tipos de células que se acumulam na placa 
aterosclerótica humana (15, 16). Esses estudos identi-
ficaram as células espumosas na placa aterosclerótica 
como originados principalmente de fagócitos mono-
nucleares (Figura 1). Ironicamente, dados recentes 
sugerem que as células do músculo liso podem, de fato, 
originar células espumosas por metaplasia, com carac-
terísticas celulares e moleculares em comum aos fagó-
citos mononucleares (17). Esse conceito une o conceito 
de proliferativo de aterogênese com vias inflamatórias.

Logo após a demonstração inequívoca de marca-
dores de macrófagos em muitas células espumosas na 
ateromata, o grupo de Hansson e outros descreveram 
a presença de uma população menor de linfócitos T 
dentro da placa (16, 18). Embora a população de célula 
T da placa seja escassa em número, a expressão de an-
tígenos de histocompatibilidade de classe II nas células 
do músculo liso vizinhas forneceu evidências para a 
atividade funcional desses linfócitos na placa arterial 
(19, 20). A indução dessas moléculas, críticas no ramo 
aferente da resposta imune celular, depende em grande 
medida do interferon gama, uma citocina característica 
das células T auxiliares do subtipo Th1 (21). Longe de 
serem meras “companheiras de viagem”, as células T 
da placa parecem funcionar imunologicamente. Tais 
observações morfológicas na placa humana abriram as 
portas para uma pletora de estudos experimentais que 
demonstraram que as respostas imunes adaptativas 
modulam a aterogênese (22-25). Esses e outros estudos 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

IL = interleucina

LDL = lipoproteína de baixa 
densidade

PCRas = proteína C reativa de 
alta sensibilidade

PMAP = padrão molecular 
associado a patógeno

Th = subtipo de célula T auxiliar

TLR = receptor do tipo Toll

estabeleceram que as células do sistema imune, tanto 
os membros inatos (macrófagos) como os adaptativos 
(células T e outros linfócitos), contribuem para a ateros-
clerose (Figura 1).

Simultaneamente com a identificação de células do 
sistema imune adaptativo e inato na placa ateroscleró-
tica, a pesquisa progrediu nos sinais trocados entre os 
invasores de leucócitos na parede arterial e nas células 
da parede vascular intrínseca: músculo liso e endotélio. 
Tais interações conectam as células imunes à biologia 
arterial alterada. Citocinas (mediadoras de proteína de 
inflamação) medeiam a troca de sinais entre leucócitos 
e células da parede arterial intrínseca (26, 27). As in-
terleucinas (ILs), assim chamadas porque se acreditava 
originalmente que mediavam a conversa cruzada entre 
os leucócitos, também podem se originar do músculo liso 
vascular e células endoteliais (28, 29). Os leucócitos e as 
células vasculares da placa constituem os protagonistas 
da inflamação durante a aterogênese, e as citocinas for-
necem o diálogo pelo qual esses atores se comunicam. 
Um subconjunto de citocinas, as quimiocinas, medeiam 
a migração de células na placa (30, 31). As quimiocinas 
participam no recrutamento dos leucócitos e na sua 
migração dirigida da superfície luminal para a placa; 
também podem estimular a migração de células do 
músculo liso.

Hoje reconhecemos que a resposta inflamatória e 
imune pode operar positivamente, para promover a do-
ença ou, negativamente, para modular a ação deletéria 
e promover a resolução ou reparo de lesões (Figura 1) 
(32). Além de subgrupos pró-inflamatórios de fagócitos 
mononucleares, populações reparadoras ou menos 
inflamatórias também participam da modulação de 
aterogênese (33). Análises unicelulares indicam uma 
complexidade muito maior dos subtipos de leucócitos 
do que anteriormente reconhecido (34-36). As células 
T não apenas incitam respostas inflamatórias, mas 
podem inibi-las (por exemplo, células T reguladoras, 
linfócitos Th2). Linfócitos B2 tendem a agravar a 
aterogênese, enquanto os produtos dos linfócitos B1 
exercem efeitos antiaterogênicos (37). Uma subclasse 
reconhecida de linfócitos B conhecida como células B 
inatas e ativadoras de resposta pode agravar a aterogê-
nese em camundongos, aumentando as respostas Th1, 
ilustrando as ligações entre as células que participam 
da imunidade humoral e mediada por células T (38). As 
citocinas anti-inflamatórias (por exemplo, IL-10, IL-4) 
tendem a mitigar as ações pró-inflamatórias de cito-
cinas, como IL-1 e interferon gama. Além das respostas 
anti-inflamatórias adaptativas e inatas, reconhecemos 
agora que os mediadores de resolução também podem 
regular a aterogênese (39, 40). 

Evidências acumulativas apoiam os papéis das cé-
lulas mieloides na aterotrombose (41). Mutações podem 
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FIGuRA 1  Infecção e imunidade na aterogênese

Esta figura descreve um trio de tipos de células chave do ateroma: endotélio, músculo liso e células espumosas do macrófago, representativas dos leucócitos encontrados nas placas. Essas células 
encontradas dentro da placa aterosclerótica podem produzir citocinas, notadamente a interleucina (IL)-1, que pode contribuir para um ciclo de retrocontrole positivo, pois a IL-1 pode induzir 
sua própria expressão gênica na célula fonte, uma via autócrina ou ativar células vizinhas pelas vias justácrinas ou parácrinas. Os mediadores sistêmicos ou essas citocinas produzidas localmente 
podem estimular liberação do mediador adicional das células no ateroma, produzindo ecos locais da inflamação sistêmica. As células circundantes representam os linfócitos que interagem com 
as células dentro do ateroma, e alguns mediadores principais pelos quais eles podem modular a resposta inflamatória e imune local dentro da placa. As células T regulatórias (Treg) elaboram o 
fator de transformação do crescimento-beta (TGF-β), um mediador que exerce ações anti-inflamatórias e pró-fibróticas em muitos tipos de células. Os linfócitos da célula T auxiliar (Th) 2 podem 
silenciar respostas inflamatórias e promover respostas de resolução ou de cura pela elaboração de IL-10 e IL-4. Os linfócitos Th1 podem liberar interferon gama (IFN-γ) que pode potencialmente 
produzir funções pró-aterogênicas dos 3 principais tipos de células representados na placa arterial. A indução de moléculas de histocompatibilidade maiores de classe II na superfície de células 
de apresentação antigênica na placa, como o macrófago, pode, por sua vez, aumentar sua capacidade de estimular o membro aferente da resposta imune adaptativa. As células Th17 elaboram 
IL-17, que tem efeitos mistos sobre os ateromatas, talvez promovendo a inflamação, mas também aumentando a fibrose. Linfócitos B também podem modular a aterosclerose. Células B1 
(não representadas aqui) podem secretar anticorpos naturais para imunoglobulina M, que parecem ser ateroprotetores. Muitos desses anticorpos naturais reconhecem epítopos associados a 
lipoproteínas. As células B2 podem elaborar citocinas e anticorpos da imunoglobulina G (IgG) que podem estimular a aterogênese, com base em observações em camundongos. Os linfócitos CD8 
podem matar as células infectadas por vírus, incluindo aquelas nos padrões moleculares associados ao dano (PMADs) liberador de ateroma que podem aumentar a ativação inflamatória de muitos 
tipos de células pelo envolvimento dos receptores tipo Toll. Os microrganismos, tal como representados pelo bacilo no diagrama, podem fornecer padrões moleculares associados ao patógeno 
(PMAPs), como lipopolissacarídeo (LPS) ou peptidoglicanos que ativam células na placa aterosclerótica pelo envolvimento dos receptores do tipo Toll. Essa rede complexa envolve interações entre 
as vias imunológicas inatas e a imunidade humoral e adaptativa celular.
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ocorrer em células-tronco da medula óssea com a idade, 
que dão origem a clones de leucócitos no sangue peri-
férico. Como esperado, aqueles que têm esses clones de 
glóbulos brancos mutantes têm maior susceptibilidade 
ao desenvolvimento de neoplasias hematológicas. Ines-
peradamente, as pessoas que têm esses clones de leu-
cócitos têm uma incidência marcadamente aumentada 
de eventos cardiovasculares. Essa entidade, conhecida 
como hematopoiese clonal de potencial indeterminado 
(uma vez que poucos desses clones desenvolverão 
leucemia de fato), constitui um potente fator de risco 
recentemente reconhecido para doença cardiovascular. 
Essas descobertas recentes destacam outra ligação 
entre as células imunes inatas e a aterotrombose (42-
44).

Em suma, a vasta evidência sustenta uma série com-
plexa, multilateral e fortemente regulada de respostas 
imunes e inflamatórias que iniciam a aterogênese e se 
envolvem em um “cabo de guerra” durante a fase de 
progressão da aterosclerose com influências positivas e 
negativas concorrentes, que contribuem para o período 
de incubação prolongado da doença. Em última análise, 
essas vias podem regular aspectos da placa que levam à 
sua ruptura, proporcionando um ninho para a trombose 
(45, 46). Os mediadores inflamatórios e imunes também 
influenciam a coagulação e a fibrinólise, proporcio-
nando outra dimensão à sua capacidade de modular as 
complicações da aterosclerose (47). Em vez de substi-
tuir ou desafiar os fatores de risco tradicionais, as vias 
de inflamação e de imunidade fornecem explicações 
mecanicistas que conectam esses fatores de risco ao 
comportamento alterado das células da parede vascular 
e que dão origem à doença e suas complicações. Assim, 
a noção de que inflamação, imunidade e infecção podem 
contribuir para a aterogênese ou desencadear eventos 
ateroscleróticos de forma alguma desafia o conceito de 
que o colesterol contribui criticamente para o desen-
volvimento da doença; em vez disso, acrescenta outra 
dimensão a um processo patobiológico extraordinaria-
mente complexo.

O que deseNCAdeIA INFLAMAçãO e 

IMuNIdAde NA ATeROTROMbOse?

A elucidação das vias imunológicas e inflamatórias 
que funcionam durante a aterogênese não esclarece 
os desencadeadores de sua função. O LDL pode ativar 
as células T, fornecendo uma ligação entre um fator 
de risco tradicional bem estabelecido e a imunidade 
adaptativa (48). Embora uma vasta literatura apoie 
a oxidação do LDL e suas ações pró-inflamatórias, as 
terapias antioxidantes falharam consistentemente em 
alterar os resultados em humanos com aterosclerose. 
Assim, até o momento, o conceito de oxidação do LDL 

não se mostrou acionável na clínica. A angiotensina II 
pode atuar como um estímulo pró-inflamatório (49). A 
imunidade adaptativa também participa da hipertensão 
experimental, ligando a hipertensão a vias imunológicas 
e inflamatórias (50). O tecido adiposo visceral fornece 
outro estímulo potencial à inflamação da placa por meio 
da elaboração de citocinas pró-inflamatórias (51-53). 
Essas observações ligam a obesidade e a resistência à 
insulina a vias inflamatórias na doença arterial (54). 
Esses exemplos ilustram como os fatores de risco tradi-
cionais podem interagir com os sistemas imunológico e 
inflamatório de maneira que modulam a aterogênese.

As respostas inflamatórias e imunes provavelmente 
evoluíram principalmente para proteger o organismo de 
agentes infecciosos. Os pesquisadores têm feito esforços 
consideráveis ao longo das décadas, investigando o pos-
sível papel dos agentes infecciosos na aterosclerose e 
suas complicações (55-58). Esses estudos identificaram 
marcadores de ácido nucléico e antígenos de patógenos 
virais e bacterianos dentro das placas ateroscleróticas. 
Além disso, produtos bacterianos podem estimular a 
inflamação vascular (59, 60). No exemplo extremo, as 
endotoxinas bacterianas gram-negativas provocam for-
temente respostas inflamatórias das células endoteliais, 
o que explica grande parte da patogênese do choque sép-
tico (Figura 2) (28). Níveis mais baixos de endotoxemia 
de fato se associam ao risco cardiovascular (61-63).  
Estudos soroepidemiológicos forneceram evidências 
de que infecções relacionadas (principalmente com 
Chlamydia pneumoniae) com suscetibilidade a doenças 
cardiovasculares e complicações ateroscleróticas (57, 
64, 65). No entanto, estudos prospectivos e mais bem 
controlados não sustentaram muitos dos estudos soro-
epidemiológicos observacionais iniciais que ligavam a 
infecção à aterosclerose (66, 67). Uma onda de estudos 
clínicos, incluindo investigações rigorosas e suficien-
temente fortalecidas, examinou se o tratamento anti-
biótico poderia prevenir eventos cardiovasculares em 
pacientes com aterosclerose estabelecida. O mais rigo-
roso e com poder desses estudos não encontrou redução 
nos eventos cardiovasculares com o tratamento usando 
macrolídeos, como a azitromicina, ou fluoroquinolonas, 
como a gatifloxacina, nos pacientes testados (68, 69). 
Como o uso de macrolídeos pode associar-se com o au-
mento da morte súbita ou taquiarritmias ventriculares, 
seu uso indevido para a prevenção cardiovascular pode 
causar riscos (70). 

INFeCçãO e ATeROTROMbOse: eFeITOs 

INdIReTOs vs. eFeITOs dIReTOs

Embora a invasão microbiana direta não pareça 
fornecer um gatilho acionável para a aterosclerose, a 
infecção ainda pode desempenhar um papel na preci-
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pitação de eventos ateroscleróticos. Infecções crônicas 
em locais extravasculares podem fornecer um estímulo 
latente que contribui para a carga inflamatória (71). 
Exemplos incluem periodontite, bronquite, infecção 
do trato urinário, úlceras cutâneas infectadas em 
pacientes com doença arterial periférica e diabetes 
mellitus. A infecção nesses locais poderia fornecer nó-
dulos de inflamação remotos das artérias que poderiam 
evocar uma resposta sistêmica que, por sua vez, poderia 
acelerar a aterogênese, refletida, por exemplo, em eleva-

ções modestas da proteína C-reativa (Figura 2) (72-74). 
C. pneumoniae e certos agentes microbianos associados 
à doença periodontal, em particular, podem desenca-
dear respostas imunes inatas, agravar a aterosclerose 
experimental e associar-se a eventos cardiovasculares 
(75-79). A azitromicina, em particular, concentra-se em 
fagócitos mononucleares, o provável hospedeiro de or-
ganismos intracelulares, como espécies de Chlamydia, 
no ateroma. No entanto, o tratamento com antibióticos 
pode não tratar eficazmente a periodontite bacteriana 

FIGuRA 2  Infecções crônicas podem acelerar a aterogênese e abrir espaço para complicações trombóticas direta e indiretamente

O lado esquerdo deste diagrama lista vários exemplos de infecções crônicas ou coleções de microrganismos que podem produzir efeitos indiretos no sistema cardiovascular. Por exemplo, infecções 
crônicas podem liberar citocinas, ativar leucócitos e elaborar padrões moleculares associados a patógenos, como lipopolissacarídeos ou componentes peptidoglicanos de paredes celulares 
bacterianas. A lesão tecidual pode produzir e provocar a liberação de padrões moleculares associados a danos. As citocinas, através de seus receptores cognatos, e padrões moleculares associados 
a patógenos e danos, muitas vezes através de receptores do tipo Toll, podem contribuir para a ativação de células envolvidas na aterogênese, incluindo os habitantes intrínsecos da parede arterial 
normal, do endotélio e das células do músculo liso, ou os leucócitos que se acumulam em lesões ateroscleróticas, como a célula espumosa de macrófagos. Os glóbulos brancos ativados também 
podem elaborar mediadores inflamatórios, incluindo citocinas, mediadores lipídicos e espécies reativas de oxigênio que podem aumentar as funções aterogênicas das células dentro do ateroma. 
As citocinas através do intermediário da interleucina-6 podem desencadear a resposta da fase aguda dos hepatócitos. Entre os reagentes de fase aguda elaborados pelos hepatócitos durante essa 
resposta, o fibrinogênio pode aumentar a coagulabilidade, e o inibidor do ativador do plasminogênio-1 pode prejudicar a fibrinólise. Essas mudanças na fase fluida do sangue podem acelerar a 
formação de trombos e prejudicar sua resolução pela inibição da fibrinólise. O lado direito do diagrama indica vários patógenos virais e microbianos que os estudos implicaram na aterogênese. A 
infecção de células endoteliais e do músculo liso e de leucócitos associados a lesões pode promover diretamente a inflamação dentro da placa.
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devido à incapacidade de penetrar nos biofilmes ela-
borados pelos microrganismos orais. A Helicobacter 
pylori, uma bactéria associada à úlcera gástrica e 
duodenal, não afeta a aterosclerose em camundongos 
hipercolesterolêmicos, indicando alguma seletividade 
na potencialização microbiana dos fatores de risco 
tradicionais (80).

Em alguns casos, produtos bacterianos semeados 
na circulação sistêmica a partir de locais remotos de 
infecção podem desencadear uma onda de inflamação 
aguda por células inflamatórias, bem como por produtos 
de células vasculares nativas que povoam as lesões 
arteriais (81). Nós apelidamos esse fenômeno de efeito 
“eco” (Figuras 1 e 2) (41). O aumento de eventos cardio-
vasculares e de tromboses em pacientes com pneumonia 
ilustra como infecções remotas podem afetar tais desfe-
chos (82). Experimentalmente, a resposta inflamatória 

arterial local a um estímulo inflamatório sistêmico 
derivado de organismos infecciosos, como endotoxinas 
bacterianas, pode fornecer uma resposta local maior 
nas artérias ateroscleróticas do que nas artérias nor-
mais (81). Um exemplo de tal estímulo é a urossepse, 
com vazamento de endotoxina para a circulação de uma 
fonte bacteriana no trato geniturinário.

Recentemente, obtivemos uma imensa apreciação da 
importância da microflora intestinal na doença cardio-
metabólica (83, 84). O assombroso acúmulo de bactérias 
e seus produtos no trato gastrointestinal fornece uma 
rica fonte de produtos bacterianos, como endotoxinas 
e proteínas de choque térmico, entre outros. Em casos 
de comprometimento da função da barreira epitelial, 
os produtos bacterianos podem vazar para a circulação 
e fornecer outra fonte de estímulos inflamatórios que 
atingem os leucócitos em espera nos ateromatos ou nas 

FIGuRA 3  Infecções agudas podem agravar o desequilíbrio de suprimento/oxigênio no miocárdio

A resposta imune inata a muitas infecções envolve a liberação de pirogênios endógenos, principalmente a interleucina-1, que afetam os centros termorregulatórios 
no sistema nervoso central e provocam febre. O aumento das demandas metabólicas pode aumentar as necessidades de oxigênio do miocárdio. A taquicardia que 
geralmente acompanha a febre também causa um aumento cronotrópico na demanda de oxigênio no miocárdio. Assim, nas infecções agudas, tanto a demanda 
metabólica aumentada quanto um estado hipercinético do sistema circulatório conspiram para aumentar as necessidades de oxigênio do miocárdio, bem como dos 
tecidos periféricos. Em pacientes com sepse, a hipotensão pode limitar a perfusão diastólica das artérias coronárias, levando à redução do suprimento de oxigênio 
no miocárdio. Pneumonite ou síndrome do desconforto respiratório do adulto, ou síndrome da resposta inflamatória sistêmica, podem levar à hipoxemia, reduzindo 
ainda mais a oferta de oxigênio pelo miocárdio. Assim, a resposta aguda à infecção pode levar a um desequilíbrio entre o suprimento de oxigênio no miocárdio. 
Particularmente no caso de doença arterial coronariana preexistente, esse desequilíbrio entre oferta e demanda de oxigênio pode levar a um infarto do miocárdio tipo 
2, representado pela cianose no ventrículo esquerdo neste diagrama.
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ILusTRAçãO CeNTRAL  Isquemia miocárdica

Libby, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(17):2071–81.

O lado esquerdo deste diagrama mostra os efeitos de infecções, geralmente agudas, no agravamento da isquemia miocárdica (como detalhado na Figura 3) e na produção de disfunção vascular 
em artérias sistêmicas e coronárias que podem favorecer o desenvolvimento de eventos cardiovasculares. O lado direito da figura retrata como a infecção direta ou ecos na parede arterial da 
inflamação sistêmica ou remota (como descrito em detalhes nas Figuras 1 e 2) pode acelerar a aterosclerose. Infecções agudas e crônicas podem aumentar o risco trombótico induzindo um 
estado pró-coagulante; por exemplo, aumento da produção pró-coagulante do fator tecidual e elaboração do fibrinogênio pelo hepatócito (como mostrado na Figura 2) e prejuízo da fibrinólise 
pelo aumento da expressão do inibidor do ativador do plasminogênio-1, como parte da resposta da fase aguda. Assim, tanto as infecções agudas quanto as crônicas podem influenciar o risco 
cardiovascular e infecções distantes da artéria, ou potencialmente dentro da artéria, e podem, assim, aumentar o risco de eventos cardiovasculares.
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células endoteliais nos locais de formação da lesão. Tais 
produtos microbianos, padrões moleculares associados 
ao patógeno (PMAPs), ativam os receptores imunes 
inatos, como os receptores do tipo Toll (TLRs), e for-
necem estímulos para a ativação de leucócitos e células 
arteriais dentro dos ateromatoides (Figura 2). Outros 
produtos microbianos, como o óxido de trimetilamina, 
também podem potencializar a aterogênese, como 
sugerido por algumas, mas não todas, observações 
experimentais e humanas (84, 85).

Alguns estímulos derivados de microrganismos 
podem ser fortes (por exemplo, a endotoxina envol-
vendo o TLR4). Outros estímulos podem fornecer uma 
ativação mais sutil através do envolvimento de outros 
receptores imunes inatos, como o TLR2. Os peptido-
glicanos também podem servir como PMAPs (86, 87). 
Outros exemplos de PMAPs bacterianos incluem ácido 
lipoteicoico, que envolve TLR2; DNA viral e bacteriano, 
que pode envolver o TLR9; peptidoglicanos, que podem 
envolver o TLR2; e mananos e beta-glucanos associados 
a fungos, os quais podem ativar TLR2 e TLR4. Os PMAPs 
também podem ativar os receptores do tipo nucleotídeo 
de ligação e oligomerização do tipo domínio envol-
vidos no inflamassoma que convertem pró-IL-1-beta e 
pró-IL-18 em citocinas ativas (88-91). Assim, embora 
a infecção direta da lesão arterial possa não conduzir 
habitualmente à aterogênese, os produtos de bactérias 
e outros microrganismos em locais remotos podem 
provocar “ecos” de células dentro de lesões, em uma 
base latente aguda ou crônica, de uma forma que possa 
promover a evolução das lesões e sua complicação.

As respostas à infecção também podem precipitar 
complicações agudas da aterosclerose ou amplificar 
suas consequências Por exemplo, durante a sepse, 
a taquicardia e a febre podem levar a um estado hi-
percinético que aumenta as demandas de oxigênio e 
predispõe a síndromes coronarianas agudas do tipo 
2 (56). A redução do suprimento de oxigênio devido a 
hipertensão e hipoxemia durante a sepse pode agravar 
a lesão isquêmica do miocárdio. Além disso, os reagentes 
de fase aguda fibrinogênio e inibidor do ativador do 
plasminogênio podem promover trombose e impedir a 
fibrinólise endógena (Figura 2). Assim, embora os PMAPs 
possam promover a evolução da lesão aterosclerótica 
geralmente de forma crônica, as consequências severas 
das infecções bacterianas podem aumentar as demandas 
de oxigênio no miocárdio, diminuir a disponibilidade de 
oxigênio, promover a formação de coágulos e prejudicar a 
capacidade do sistema fibrinolítico endógeno de remover 
trombos ao se formarem. De fato, evidências observacio-
nais e fisiopatológicas consideráveis recentes sustentam 
a associação entre infecções respiratórias recentes (92-
96) ou influenza (97) e eventos ateroscleróticos. De fato, 
grandes estudos clínicos estão atualmente investigando 

a proposição de que a vacinação contra influenza pode 
prevenir eventos cardiovasculares (98, 99). Limitar as 
infecções por influenza em populações vulneráveis po-
deria remover um estímulo que provoca o “eco” inflama-
tório da inflamação sistêmica na ateroma, (Figuras 1 e 2) 
bem como o aumento da “demanda” que pode precipitar 
eventos (Figura 3). 

CONCLusões

Evidência incontrovertível agora sustenta a impor-
tância das vias imunológicas inatas e adaptativas na 
aterogênese. Além disso, as infecções podem influenciar 
de forma aguda, crônica e direta ou indireta (Ilustração 
Central). Embora a modulação da imunidade adaptativa 
ainda não tenha atingido a maturidade clínica como 
alvo terapêutico, várias estratégias de vacinação estão 
sendo investigadas (100). O refinamento das terapias de 
vacinação para aterosclerose em estudos experimentais 
continua a sustentar o interesse na aplicação clínica 
dessa abordagem (101). O direcionamento da imunidade 
inata está atingindo a maturidade clínica, com grandes 
ensaios clínicos que avaliam as estratégias de doses 
baixas de colchicina e anticitoquinina em pacientes com 
risco de eventos ateroscleróticos (102-106). O CANTOS 
(Estudo de desfechos de trombose anti-inflamatória de 
Canakinumab) mostrou que a redução da inflamação 
pela administração de um anticorpo anti-IL-1 beta em 
homens e mulheres que tiveram um ataque cardíaco 
prévio e inflamação residual apesar da terapia padrão 
pode reduzir eventos recorrentes (107, 108). A terapia 
anti-inflamatória produziu uma redução significativa 
de 15% no desfecho primário dos principais eventos 
cardiovasculares adversos “fortes”.

Biomarcadores da resposta imune e inata, notada-
mente a proteína C reativa (medida com um ensaio al-
tamente sensível [PCRas]), entraram na prática clínica 
e têm utilidade comprovada em direcionar terapias aos 
pacientes de maneira que podem efetivamente reduzir 
seu risco (109, 110). No estudo de prevenção primária 
JUPITER (Justificativa para o uso de estatinas na pre-
venção primária: um ensaio clínico de intervenção que 
avalia a rosuvastatina), a terapia com estatinas foi alo-
cada com base em um valor de PCRas acima da mediana 
para a população (>2 mg/L), mas com um nível de LDL 
<130 mg/dL. O grupo tratado com estatina teve uma re-
dução de 44% nos primeiros eventos cardiovasculares. 
Na prevenção secundária, o CANTOS alocou o anticorpo 
anti-IL-1 a pacientes com síndromes coronarianas pós-
agudas estáveis que apresentavam um valor de PCRas 
>2 mg/L, apesar da terapia eficaz com estatinas. Os par-
ticipantes do CANTOS que obtiveram redução da PCRas 
para <2 mg/L em resposta à terapia anti-inflamatória 
tiveram uma redução >30% na mortalidade cardiovas-
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cular e por todas as causas. Esses exemplos ilustram o 
potencial de orientar a terapia de acordo com o estado 
inflamatório avaliado pelos biomarcadores em ensaios 
clínicos e na prática clínica. Estudos genéticos humanos 
contemporâneos fornecem uma forte sustentação para 
vias imunológicas inatas na aterogênese. Por exemplo, 
estudos de randomização mendeliana implicam a via da 
IL-6 como um participante causal na geração de eventos 
ateroscleróticos (112, 113).

Embora a infecção direta possa não ser um fator 
comum de aterogênese, infecções remotas e produtos 
bacterianos de infecções extra-arteriais ou colonização 
podem promover a aterosclerose em uma base crônica 
em curso ou episódica (Figura 2). Infecções bacterianas 
catastróficas agudas, como a sepse por gram-negativos, 

podem precipitar as síndromes coronarianas agudas 
do tipo 2 (Figura 3). As décadas de pesquisa sobre as 
vias inflamatórias e imunológicas implicadas na ate-
rosclerose e suas complicações começaram a produzir 
biomarcadores que informam a prática clínica. A explo-
ração adicional dessas vias pode identificar novos alvos 
terapêuticos para lidar com a carga inaceitável de risco 
residual que persiste além do gerenciamento de fatores 
de risco tradicionais.
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