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RESUMO

Nas últimas 3 décadas, houve grandes melhorias nos tratamentos destinados a reduzir os eventos cardiovasculares (CVs). 

Conforme esses tratamentos foram sendo desenvolvidos, houve melhorias paralelas nas modalidades de imagem coronariana, 

as quais podem avaliar os volumes e a composição de placa usando técnicas invasivas e não invasivas. A progressão da 

placa pode ser percebida como precedente aos eventos CVs, de modo que vários estudos avaliaram longitudinalmente as 

mudanças nas características da placa em resposta a vários tratamentos, com o objetivo de demonstrar a regressão da placa e 

as melhorias nas características de alto risco, com a justificativa de que isso reduzirá os eventos CVs. No passado, as decisões 
em relação aos tratamentos da aterosclerose eram medidas por pontuações de risco baseadas na população para iniciar a 
prevenção primária e por níveis de colesterol de lipoproteína de baixa densidade para titulação na prevenção secundária. Se 
surgirem dados de desfechos que vinculem a regressão da placa a eventos CVs reduzidos, talvez seja possível obter imagens 
diretas da resposta ao tratamento da placa para orientar as decisões de manejo. (J Am Coll Cardiol 2022;79:66-82) © 2022 
pela American College of Cardiology Foundation.
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Os eventos cardiovasculares (CVs) relacionados 

à placa aterosclerótica são a principal causa 

de mortalidade e morbidade no mundo1. Nas 

últimas décadas, houve grandes avanços em ambas as 

modalidades de imagem, as quais podem ser usadas 

para avaliar a placa coronariana e os tratamentos dispo-

níveis para retardar a progressão e induzir a regressão 

da placa. O principal objetivo do desenvolvimento de 

novos tratamentos tem sido demonstrar melhorias nos 

eventos CVs em grandes ensaios clínicos baseados em 

desfechos. Muitos ensaios clínicos também avaliaram 

os mecanismos de melhores desfechos por meio de 

alterações de imagem nos volumes e na composição da 

placa coronariana em resposta ao tratamento, com as 

estatinas sendo as mais bem estudadas. Esta revisão 

concentra-se nas novas estratégias de tratamento que 

podem induzir a regressão da placa aterosclerótica 

e nas modalidades de imagem que podem avaliar as 

alterações nos volumes e na composição da placa. Além 

disso, sugerimos que, conforme a imagem coronariana melhore, pode tornar-se viável e altamente benéfico 
usar uma avaliação direta da placa aterosclerótica para 

informar com mais precisão as decisões sobre o início e 

a titulação dos tratamentos.

MECANISMOS DE FORMAÇÃO DE PLACA E 

HISTÓRIA NATURAL

INÍCIO E PROGRESSÃO DA ATEROSCLEROSE. A for-

mação da placa aterosclerótica começa com a disfunção 
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12 meses após a apresentação inicial8,9. Estão mais 

propensas a progressão as lesões com grande 

carga de placa ou com características de alto risco, como fibroateroma de capa fina, baixa atenuação 
e remodelagem positiva do vaso (Figura 2)8-11. 

Entre os pacientes com progressão da placa, as 

taxas de eventos coronarianos adicionais são significativamente mais altas, próximas de 15 a 
20% em 12 meses em comparação a <1% entre 

pacientes sem progressão12,13. Em conjunto, esses dados sugerem que a identificação e prevenção 
da progressão da placa e do desenvolvimento 

de placa de alto risco no início da doença podem 

reduzir o risco de eventos CVs.

REGRESSÃO DA PLACA. A regressão da placa 

pode ocorrer como resultado de uma redução no 

seu conteúdo lipídico, conteúdo de macrófagos e estado inflamatório14. Tradicionalmente, a regressão da placa tem sido definida como au-

mentos no diâmetro luminal medidos por angio-grafia coronariana como uma medida substituta 
para reduzir o tamanho da placa6. Porém, com 

o advento de técnicas de imagem de placa mais 

avançadas, é possível medir com mais clareza 

tanto o volume quanto a composição da placa. As 

reduções em medições seriadas do volume total de ateroma (VTA) parecem ser uma definição lógica para a regressão da placa, refletindo a de-finição angiográfica inicial, mas a composição da 
placa é outro determinante do risco de ruptura 

e merece ser levada em consideração. O volume do núcleo necrótico, a espessura da capa fibrosa 
e a remodelagem positiva predizem o risco de eventos CVs. 

Dessa forma, as reduções desses parâmetros ainda podem refletir uma redução clinicamente relevante no risco 
de eventos CVs e também podem ser consideradas uma 

regressão da placa6,15. Além disso, a doença de carga total 

de placa extensa, mas não obstrutiva, aumentou o risco 

de eventos CVs de modo semelhante aos pacientes com 

doença obstrutiva, mas menos extensa16. Nesse cenário, a regressão da placa pode ser definida como alterações 
na sua morfologia que reduzem o risco subsequente 

de eventos CVs. Isso pode ser obtido por meio de uma 

redução do volume da placa ou das características de alto risco e por meio de uma mudança de placa não calcificada instável para placa calcificada estável. Portanto, o obje-

tivo da regressão da placa como estratégia de prevenção 

abrange tanto a redução do volume total da placa quanto a modificação dos seus componentes para diminuir o risco 
de ruptura. É importante ressaltar que nem toda placa é modificável (por exemplo, raramente a placa calcificada 
é); por isso, é importante abordar as mudanças no início 

da vida do paciente.

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ATC = angiotomografia 

coronariana

CV = cardiovascular

CETP = proteína de transferência 

de éster de colesterol

ECAMs = eventos 

cardiovasculares adversos 

maiores

ECR = ensaio clínico 

randomizado

EPA = ácido eicosapentaenoico

HDL = lipoproteína de alta 

densidade

LDL-C = colesterol de 

lipoproteína de baixa densidade

NIRS = espectroscopia de 

infravermelho próximo

OCT = tomografia de coerência 

óptica

PCSK9 = pró-proteína 

convertase subtilisina/kexina 

tipo 9

RMC = ressonância magnética 

cardíaca

SCA = síndrome coronariana 

aguda

TEP = tomografia por emissão de 

pósitrons

TMI = terapia médica ideal

USIV = ultrassom intravascular

USIV-HV = ultrassom 

intravascular de histologia 

virtual

USIV-RI = ultrassom 

intravascular de retrodifusão 

integrada

VTA = volume total de ateroma

endotelial que resulta da exposição sustentada a uma 

série de fatores patogênicos, como diabetes, hipertensão, 

tabagismo e estresse. O endotélio lesado torna-se cada 

vez mais permeável, permitindo o movimento de lipo-

proteínas como o colesterol de lipoproteína de baixa 

densidade (LDL-C, do inglês low-density lipoprotein-

-cholesterol) dentro da íntima, o recrutamento de células inflamatórias que ingerem o LDL-C para formar células 
espumosas2,3 e a proliferação de células do músculo liso vascular, o que leva à formação da capa fibrosa, resul-
tando em uma placa aterosclerótica estabelecida.

Geralmente, a história natural da aterosclerose é a 

progressão, que pode ser complicada por diversos eventos 

adversos, como ruptura ou erosão da placa. Entre os está-

gios de progressão da placa, estão doença assintomática (espessamento da íntima, xantoma da íntima e fibroate-

roma de capa espessa); lesões instáveis que podem resultar em infarto do miocárdio (ateroma de capa fibrosa fina e nódulos calcificados); e, posteriormente, estenose estável (placa fibrocalcificada) (Figura 1)4,5. A aterosclerose subclí-

nica é um processo que começa anos antes de eventos ou 

sintomas clínicos. Antigamente, havia uma grande crença 

de que as síndromes coronarianas agudas (SCA) eram 

causadas pela ruptura de placas de pequeno volume que produziam estenoses angiograficamente leves. Contudo, 
dados recentes sugerem que a placa aumenta rapidamente 

dentro de alguns meses do evento agudo, e a progressão 

é um passo necessário antes da ruptura da placa6. O fenô-

meno Glagov é relevante para esses achados. Nele, as ar-

térias coronárias normalmente aumentam paralelamente 

ao tamanho da placa (remodelagem positiva) até que a 

área da placa em relação à área da lâmina elástica interna 

aumente acima de 40%, após o qual, muitas vezes, o lúmen 

começa a ser invadido, produzindo uma estenose evidente7. 

Isso destaca a utilidade das modalidades de imagem que 

avaliam diretamente a carga da placa em comparação à angiografia convencional. Vários estudos de imagem de 
lesões não culpadas em pacientes com SCA mostraram que 

aproximadamente 10 a 20% dessas lesões progridem de 8 a 

DESTAQUES

•  A progressão da placa precede os eventos 

cardiovasculares.

•  As melhorias nas modalidades de imagem 

coronariana permitem a avaliação direta da modificação da placa.
•  Se surgirem dados de desfechos vinculando a 

regressão da placa com a redução de eventos 

CVs, o monitoramento da resposta ao trata-

mento da placa coronariana poderá trocar 

marcadores substitutos, como escores de risco 

e níveis de lipoproteínas.
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sobre a carga ou composição da placa. O ultrassom 

intravascular (USIV) tem sido a principal ferramenta 

usada na imagem invasiva da placa aterosclerótica nas últimas 3 décadas e, atualmente, é considerado o 
padrão-ouro para a quantificação da placa (Figura 3)17. 

A composição da placa também pode ser avaliada com 

vários métodos de pós-processamento, incluindo USIV 

de histologia virtual (USIV-HV), USIV de retrodifusão 

integrada (USIV-RI) e iMAP, todos os quais usam dados 

de radiofrequência de retrodifusão. O USIV-HV tem 

sido o método mais comumente usado em ensaios de 

regressão de placa e pode diferenciar quatro tipos de 

tecidos: fibroso, fibrogorduroso, núcleo necrótico e 

cálcio denso18.

A tomografia de coerência óptica (OCT, do inglês 

optical coherence tomography) é uma modalidade 

de imagem invasiva adicional que usa luz em vez de 

IMAGEM DA PLACA ATEROSCLERÓTICA

A tecnologia atual proporciona uma ampla varie-

dade de modalidades de imagem que podem permitir 

um estudo abrangente da placa aterosclerótica. Na 

modalidade ideal, seria fornecida a maior quantidade 

de informações (ou seja, volume e composição da placa) 

com o menor risco para o paciente. As modalidades de 

imagem da placa estão resumidas na Tabela 1 e podem 

ser amplamente diferenciadas em duas categorias prin-

cipais: 1) invasiva e 2) não invasiva.

IMAGEM DE PLACA INVASIVA. A angiografia corona-

riana invasiva tradicional fornece informações sobre 

o lúmen do vaso para identificar a placa que causa 

estenoses visualmente significativas que possam 

justificar a revascularização. Porém, como essa ava-

liação é limitada ao lúmen, ela fornece dados limitados 

FIGURA 1  Definições de placa

Tipo I
Lesão inicial

Tipo II
Faixa de gordura

Tipo III
Lesão intermediária

Tipo IV
Lesão de ateroma

Tipo V
Lesão de fibroateroma

Tipo VI
Lesão complicada

Células de espuma de 
macrófagos isoladas

DefiniçãoTermo

Principalmente acúmulo 
de lipídios intracelulares

Faixa de gordura e pequenos 
pools de lipídios extracelulares

Faixa de gordura e núcleo 
de lipídio extracelular

Núcleo de lipídio e camada 
fibrótica; ou múltiplos núcleos de 

lipídio e camada fibrótica; ou 
principalmente calcificado; ou 

principalmente fibrótico

Defeito de superfície, 
hematoma-hemorragia, trombo

Definições e classificações histológicas de lesões em placas ateroscleróticas de acordo com Stary et al. (1995)5.
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IMAGEM DE PLACA NÃO INVASIVA. Novas estraté-

gias de imagem surgiram nos últimos anos, as quais podem captar o grau de inflamação ao redor da placa 
aterosclerótica sem a necessidade de um procedimento 

invasivo, reduzindo os riscos de danos ao paciente. A angiotomografia coronariana (ATC) permite a quanti-ficação da carga da placa com uma boa correlação com 
o USIV21. A morfologia da placa pode ser avaliada de 

ultrassom e mede o atraso de tempo do eco do tecido 

interno. A OCT gera uma imagem com resolução 

consideravelmente mais alta do que o USIV (embora 

com menos delineamento do limite externo do vaso 

devido a uma penetração mais fraca)19. A resolução 

mais alta permite que a OCT visualize diretamente o 

fibroateroma de capa fina (diâmetro da capa <65 µm)4 

para possibilitar a avaliação da estabilidade da placa 

em relação ao tratamento e avaliar o conteúdo lipídico, 

enquanto a avaliação quantitativa do volume da placa é 

menos confiável devido à menor penetração.

Entre as outras tecnologias de avaliação in-

vasiva, estão a espectroscopia de infravermelho 

próximo (NIRS, do inglês near infrared spectroscopy) 

intracoronariana, que é usada principalmente para 

fornecer uma medida semiquantitativa de lipídios da 

placa usando absorção de luz com espectro no infra-

vermelho próximo (1.000 a 2.400 nm)4,20, e técnicas de 

imagem mais novas, como a imagem por speckle a laser 

intracoronariano, espectroscopia Raman e espectros-

copia de f luorescência20.

FIGURA 2  Características da placa de alto risco

Aumento do diâmetro 
do vaso externo para 

manter o lúmen (índice 
de remodelagem 

positivo >1,1)

Área de baixa 
atenuação adjacente 
ao lúmen cercado por 

anel de alta 
atenuação

Pequenas calcificações 
focais (<3 mm) em 

placas não calcificadas

Equivalente de TC de 
componentes ricos em 

lipídios (definidos 
como <30 HU)

Remodelagem 
positiva

Sinal de anel 
de guardanapo Cálcio irregular

Placa de baixa 
atenuação

>1,1

Características da placa associadas ao aumento do risco de eventos cardíacos11. Remodelagem positiva: presença de um diâmetro do vaso externo que é 10% maior que a média 

do diâmetro do vaso adjacente normal (ou seja, um índice de remodelagem >1,1 mostrado pela proporção da linha vermelha pontilhada na região ampliada para a linha vermelha 
pontilhada no vaso normal); sinal de anel de guardanapo: área de baixa atenuação de TC (contorno vermelho) que confina o lúmen com um anel de alta atenuação no entorno (setas 
vermelhas); cálcio irregular: pequenas calcificações focais de <3 mm em qualquer direção (traçados vermelhos); placa de baixa atenuação: presença de uma área focal central dentro da 

placa que tem baixa atenuação de TC, geralmente definida como pelo menos 1 voxel com <30 HU (traçados vermelhos). TC: tomografia computadorizada; HU: unidades Hounsfield.

TABELA 1  Uma comparação geral das principais modalidades de imagem

Modalidade USIV OCT ATC TEP/TC

Tipo de imagem Invasiva Não invasiva

Resolução Axial: 100-150 μm 
Lateral: 200-300 μm

Axial: 15-20 μm 
Lateral: 20-40 μm

Espacial: 0,5-0,625 mm (eixo z), 
0,5 mm (eixos x ao y)

Penetração no tecido 4-8 mm 0,5-1,5 mm - -

Estenose luminal Detectável Detectável Detectável Detectável

Volume da placa Detectável Detectável Detectável Detectável

Composição da placa Com pós-
processamento

Detectável Detectável Detectável

ATC = angiotomografia coronariana; OCT = tomografia de coerência óptica (do inglês optical coherence 

tomography); TC = tomografia computadorizada; TEP = tomografia por emissão de pósitrons; 

USIV = ultrassom intravascular.
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do vaso e caracterizar a parede do vaso, incluindo a 

remodelagem positiva, e vários estudos demonstraram 

haver uma maior espessura da parede coronariana 

entre indivíduos com fatores de risco coronariano4. 

No entanto, não há estudos sobre a regressão da placa 

coronariana, provavelmente devido aos altos requisitos 

técnicos para garantir a reprodutibilidade. A TEP é uma modalidade não invasiva que pode detectar inflamação e calcificação usando radioligantes emissores de pósitrons 
(por exemplo, 18F-fluorodesoxiglicose [18F-FDG] e 18F--fluoreto de sódio), que se acumulam em áreas de maior atividade metabólica, incluindo regiões de inflamação23. 

No coração, o miocárdio capta 18F-FDG avidamente, limitando a avaliação da inflamação na circulação 

modo confiável com a ATC para diferenciar placas não calcificadas, mistas e calcificadas4. Além disso, houve melhorias na avaliação confiável da composição da placa em componentes fibrosos ou gordurosos, a qual tem 
sido usada para demonstrar a associação entre o cálcio 

da artéria coronária e o risco de progressão da placa 

variar de acordo com seu subtipo22. A avaliação da árvore 

coronariana completa, incluindo presença, morfologia e 

extensão da placa, é uma das vantagens da ATC.

A maior parte dos outros métodos não invasivos 

continua em desenvolvimento, incluindo ressonância magnética cardíaca (RMC) e tomografia por emissão de 
pósitrons (TEP) usando sondas de imagem molecular 

que estão surgindo. A RMC pode demonstrar o lúmen 

FIGURA 3  Avaliação por imagem da regressão da placa

SeguimentoLinha basalEstudoModalidade

USIV JAPAN-ACS
(2009)

USIV-HV Nasu et al. 
(2009)

OCT IBIS-4 
(2015)

ATC PARADIGM
(2018)

Principais modalidades disponíveis para avaliar os volumes e a composição da placa aterosclerótica. (Parte superior) Imagem de regressão da placa e remodelagem 

negativa usando ultrassom intravascular (USIV) no ensaio clínico JAPAN-ACS (2006). O segundo painel mostra a regressão da placa avaliada por USIV de histologia 

virtual (USIV-HV) por Nasu et al. (2009)59. O terceiro painel mostra a imagem de espessamento da capa fibrosa por tomografia de coerência óptica (OCT, do inglês optical 

coherence tomography) no ensaio clínico IBIS-4 (2015). (Parte inferior) Regressão do volume da placa e volumes reduzidos do núcleo necrótico (vermelho) avaliados 

com angiotomografia coronariana (ATC) no ensaio clínico PARADIGM (2020).
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progrediram32-35, portanto, a utilidade de uma estratégia 

de dieta isolada para a regressão da placa em doença 

coronariana estabelecida pode ser considerada limitada.

EXERCÍCIOS. A atividade física é bem reconhecida como 
uma intervenção útil na prevenção primária e secun-

dária de eventos CVs. Uma revisão e metanálise recente da Cochrane com 63 estudos concluiu que a reabilitação 
cardíaca baseada em exercícios levou a uma redução de 

26% na mortalidade CV e de 18% no risco de internação hospitalar (não foram observadas diferenças significa-

tivas para mortalidade total, infarto do miocárdio ou 

revascularização)36. Dois ensaios clínicos randomizados 

(ECRs) usando USIV avaliaram o impacto de exercícios 

mais intensos na regressão da placa37,38. Embora a placa 

tenha regredido no braço de exercícios de cada ensaio, nenhum deles mostrou uma diferença significativa 
entre os grupos de tratamento. Porém, na análise post 

hoc de um dos ensaios, os pacientes que caminharam ≥7.000 passos por dia tiveram uma regressão de placa 
maior em comparação àqueles que caminharam <7.000 passos por dia (-12,5% vs. <3,6%; P < 0,05). Os dados 

observacionais sobre exercícios e a placa são escassos, mas um estudo identificou que as reduções nos volumes 
totais de ateroma medidos por USIV ao longo de 6 meses 

foram associadas a um escore de mudança do estilo de 

vida (composto por frequência de exercícios, índice de 

massa corporal e histórico de tabagismo) em análise 

multivariada39. Estudos transversais que avaliaram 

a composição da placa entre atletas por meio de ATC demonstraram um volume maior de placa calcificada 
nos atletas, enquanto os participantes sedentários 

apresentaram mais morfologias de placas mistas, que 

são de maior risco para eventos coronarianos15,40,41. 

Juntos, esses dados corroboram o uso de exercícios para obter benefícios modestos na regressão da placa.
TABAGISMO E CONSUMO DE ÁLCOOL. O tabagismo 

atual e prévio são fatores de risco bem descritos para 

eventos isquêmicos, aterosclerose subclínica e calci-ficação coronariana. Além disso, a carga dos índices 
ateroscleróticos é atenuada com o tempo a partir do 

abandono do tabagismo42. Dois estudos observacionais 

transversais usaram USIV para demonstrar maiores vo-

lumes de núcleo necrótico43, carga de placa coronariana e volume fibrogorduroso com menor volume de placa fibrosa44, não sendo observadas diferenças na espes-sura da capa ou na calcificação. Não foram identificados 
estudos longitudinais avaliando o impacto do abandono 

do tabagismo na carga de placa coronariana.

Os dados sobre o impacto do álcool na progressão 

da placa também são limitados. Um estudo trans-

versal demonstrou que o álcool estava inversamente 

associado ao volume do núcleo lipídico e ao grau de infiltração de macrófagos em pacientes submetidos a 

coronariana usando esse radiotraçador, que é minúsculo 

em comparação. Contudo, novos radiotraçadores, como 
18F-fluoreto de sódio, que liga microcalcificações vascu-lares, mostram-se promissores na identificação de lesões 
culpadas e placas vulneráveis, especialmente quando 

usados em conjunto com TC ou RMC24,25. Outras sondas 

moleculares que podem caracterizar a placa e detectar inflamação estão surgindo, como Ga68- ou Cu64-DOTA-

TATE, que se localiza na placa coronariana culpada; 11C-

PK111295, que mostra aumento da captação nas placas 

carotídeas culpadas após um acidente vascular cerebral; 

e USPIO, que demonstra o aumento da captação na placa 

carotídea culpada26,27. Além disso, foram usadas sondas moleculares à base de gadolínio específicas de elastina 
juntamente com a RMC para detectar remodelagem da 

matriz extracelular, que é um marcador de carga de placa 

e remodelagem vascular. Os dados humanos in vivo para 

essas modalidades continuam limitados28.

ESTRATÉGIAS DE REGRESSÃO DA PLACA

Os tratamentos direcionados à regressão da placa 

podem ser divididos em duas categorias principais: 1) 

dieta e estilo de vida e 2) farmacológico (Ilustração Cen-

tral). Os tratamentos farmacológicos foram, de longe, os 

mais bem-sucedidos e são a maior parte da discussão 

nesta seção.

DIETA E ESTILO DE VIDA. Dieta. Os fatores dietéticos 

desempenham uma importante função no risco CV, tanto 

por meio do excesso de ingestão calórica que leva à obesi-dade quanto por padrões alimentares específicos, como o 
consumo de carnes processadas e bebidas açucaradas29. 

Porém, os dados que demonstram a regressão da placa 

apenas com intervenção na dieta são limitados. Ornish 

et al. (1998) randomizaram 48 pacientes para mudanças 

intensas no estilo de vida (10% de dieta vegetariana 

com alimentos integrais, treinamento aeróbico, cessação 

do tabagismo, apoio psicossocial em grupo) e demons-

traram a redução da progressão da aterosclerose coro-

nariana em 5 anos (embora tenha sido feita a medição da regressão da placa por angiografia coronariana em vez 
de imagem de placa direta)30. O ensaio clínico Dietary 

Intervention to Stop Coronary Atherosclerosis in Computed 

Tomography (DISCO-CT) randomizou 92 pacientes para 

terapia médica ideal (TMI) junto a acompanhamento 

com nutricionista com adesão ao modelo de nutrição de 

Abordagens dietéticas para controle da hipertensão em 

comparação a apenas TMI31. Foram observadas maiores reduções de volumes de placa não calcificada com 
medição por TC no grupo experimental, mas não houve 

diferenças no volume percentual de ateroma. A maioria 

dos braços dietéticos de pacientes submetidos a trata-

mentos com estatina mostrou que os volumes de placa 
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Estatinas. As estatinas formam a espinha dorsal do ma-

nejo de lipídios desde o início da década de 1990, após vá-

rios ensaios clínicos e metanálises demonstrarem risco 

reduzido de eventos isquêmicos e morte entre pacientes 

em risco de ou com doença CV estabelecida48-51. As esta-

tinas inibem a HMG-CoA redutase, reduzindo os níveis de LDL-C em aproximadamente 30 a 50%52. A redução 

do risco relativo em eventos isquêmicos correlaciona-se 

com a extensão em que os níveis de LDL-C podem ser 

reduzidos e, como tal, os níveis de LDL-C são frequente-

mente usados para monitorar a resposta ao tratamento53.

endarterectomia femoral45. Dois estudos transversais identificaram uma relação inversa entre a ingestão de álcool e a calcificação coronariana avaliada com TC46,47, 

mas faltam estudos longitudinais e estudos de imagem 

de volumes de placas coronarianas.

FARMACOLÓGICO. A Ilustração Central apresenta um 

resumo da visão geral dos mecanismos pelos quais vá-

rios tratamentos farmacológicos induzem a regressão 

da placa, e a relação entre o LDL-C e a regressão da placa 

em ensaios clínicos dos tratamentos farmacológicos na 

placa está resumida na Figura 4.

ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Regressão da placa aterosclerótica coronariana

Estratégias de regressão de placa

Inibidores de CETP
reduzem a transferência de 

colesterol do HDL-C para o LDL-C

Ezetimiba
inibe a absorção 

intestinal e biliar do 
colesterol
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inibidoras da HMG-CoA redutase

Menor deposição 
do colesterol

Inibidores do PCSK9
aumentam a captação de 

hepatócitos do LDL-C

Maior 
reparo 

endotelial

Exercício

Menor inflamação 
do colesterol

Moduladores de ácido 
eicosapentaenoico 
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Desfechos adicionais 

e ensaios clínicos 
terapêuticos

Imagens diretas para 
monitorar a resposta ao 

tratamento

Triagem da população

Técnicas de obtenção 
de imagem da placa

Invasivo

Não invasiva

USIV
Padrão-ouro para a quantificação da 
placa; consegue avaliar a morfologia 

com pós-processamento

OCT
A resolução mais alta permite a 

visualização do fibroateroma de capa 
fina e do conteúdo lipídico

NIRS
Medição lipídica semiquantitativa

ATC
Pode medir o volume e caracterizar a 
placa, avaliar características de alto 

risco; boa correlação com o USIV

TEP 
Em desenvolvimento; novas sondas 

de imagem molecular surgindo

RM
Certo sucesso na obtenção de 

imagens da carótida; estudos em 
andamento para determinar seu uso 

na avaliação coronariana

Dawson, L.P. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(1):66-82.

Definições de regressão da placa, modalidades de imagem da placa, estratégias terapêuticas de regressão da placa e possíveis direções futuras. ATC = angiotomografia coronariana; CETP = proteína 

de transferência de éster de colesterol (do inglês cholesteryl ester transfer protein); HDL-C = colesterol da lipoproteína de alta densidade (do inglês high-density lipoprotein-cholesterol); 

LDL-C = colesterol da lipoproteína de baixa densidade (do inglês low-density lipoprotein-cholesterol); NIRS = espectroscopia de infravermelho próximo (do inglês near infrared spectroscopy); 

OCT = tomografia de coerência óptica (do inglês optical coherence tomography); PCSK9 = pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9; TEP = tomografia por emissão de pósitrons; TMI = terapia 

médica ideal; USIV = ultrassom intravascular.
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então, pelo menos cinco ECRs pequenos comparando 

estatinas a placebos (quatro com USIV, um com ATC) 

foram relativamente consistentes com esse achado, embora nem todos tenham alcançado significância 
estatística33,34,56,68,69. Entre os estudos observacionais, 

o maior foi o ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect 

of Rosuvastatin On Intravascular Ultrasound Derived 

Coronary Atheroma Burden), em 2006, que demonstrou 

uma redução de 6,1% no volume total do ateroma em 

24 meses entre 507 pacientes usando 40 mg de rosuvas-

tatina, medido pelo USIV61. Outros dois grandes estudos 

observacionais semelhantes com USIV, o COSMOS 

(Multicenter Coronary Atherosclerosis Study Measuring 

Effects of Rosuvastatin Using Intravascular Ultrasound 

in Japanese Subjects) (2009) e o IBIS-4 (Integrated Bio-

markers and Imaging Study-4) (2015), demonstraram 

resultados semelhantes65,66. O impacto do diabetes me-

lito na regressão da placa foi avaliado em um subestudo 

O impacto das estatinas na regressão da placa tem 

sido bem estudado. Embora heterogêneos, esses estudos 

demonstraram principalmente que as estatinas podem 

induzir a regressão da placa ao reduzir o VTA entre 0 

e 20% em comparação à progressão de cerca de 10% 

entre os controles (Tabela Suplementar 1)32-35,54-68. A 

grande maioria desses estudos usou o USIV para avaliar 

alterações na carga de placa, vários estudos usaram a 

ATC e outros avaliaram a composição da placa usando 

USIV-HV, USIV-RI, OCT, NIRS ou FDG-TEP.

ENSAIOS CLÍNICOS DE ESTATINA VS. PLACEBO E 

COORTES OBSERVACIONAIS. O primeiro ECR que 

avaliou a resposta da placa ao tratamento com estatina 

vs. indivíduos controle foi realizado em 1997 usando o USIV para demonstrar uma redução significativa no VTA em 36 meses entre 36 pacientes tratados com pravasta-

tina 10 mg ou placebo (-7% vs. +41%; P < 0,01)35. Desde 

FIGURA 4  Correlação entre a regressão/progressão da placa e o LDL-C alcançado

Estatina vs. controle
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Gráfico de bolhas demonstrando a alteração na porcentagem de VTA (eixo y) em comparação ao LDL-C alcançado em mmol/L (eixo x) nos braços de tratamento dos 

principais ensaios clínicos de regressão de placas. O tamanho da bolha é proporcional ao número de pacientes incluídos no ensaio clínico, e a cor é um indicativo 

da classe de tratamento. Observe que os braços de controle não estão incluídos na figura. Uma ressalva para esses dados é que o manejo lipídico da linha de base, a 

duração do seguimento e a carga de placa da linha de base diferem entre os estudos, e os resultados devem ser interpretados com base nesse contexto (consulte o 

Apêndice Suplementar para obter detalhes completos do estudo). LDL-C = colesterol de lipoproteína de baixa densidade (do inglês low-density lipoprotein-cholesterol); 

PCSK9 = pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9; VTA = volume total de ateroma.
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do ensaio clínico PREDICT (The Prediction of Extent 

and Risk Profile of Coronary Atherosclerosis and Their 
Changes During Lipid-lowering Therapy Based on Non-

-invasive Techniques), que avaliou o efeito da terapia com 

estatinas no volume e nas características da placa com 

USIV em 61 pacientes com angina estável, comparando 

pacientes com e sem diabetes melito70. Os pacientes com diabetes tiveram um aumento significativamente maior 
no volume da placa e mais placas de fenótipo instável, sugerindo que a eficácia da terapia com estatinas em 
alcançar a regressão da placa pode ser diminuída pela 

presença de comorbidades. Dois grandes estudos re-

centes com ATC demonstraram progressão da placa em 

vez de regressão (o maior deles mostrou progressão sig-nificativamente menor entre usuários de estatinas em 
comparação a indivíduos controle), mas ambos foram de 

natureza observacional e não diferenciaram as doses de 

estatina71,72. Separadamente, um estudo observacional 

de ATC demonstrou redução da progressão da placa 

em pacientes em uso de estatinas que atingiram níveis de LDL-C <1,8 mmol/L em comparação a ≥1,8 mmol/L 
(VTA +4,6% vs. 11,6%; P < 0,05)73.

ENSAIOS CLÍNICOS COM ESTATINA DE ALTA VS. 

BAIXA INTENSIDADE. Todos os ECRs comparando estatinas de alta e baixa intensidade identificaram 
a regressão da placa nos braços de alta intensidade, 

com todos usando USIV para avaliação do volume 

da placa54,55,57,58,60,62-64,67. Três deles demonstraram regressão da placa significativamente maior com 
estatinas de alta intensidade em comparação a indiví-

duos controle. O ensaio clínico REVERSAL (Reversal of 

Atherosclerosis with Agressive Lipid Lowering), em 2004, 

comparou atorvastatina 80 mg com pravastatina 40 mg e identificou maior redução no VTA em 18 meses com 
USIV (-0,4% vs. +2,7%; P < 0,05)62. Da mesma forma, 

o estudo SATURN (The Study of Coronary Atheroma by 

inTravascular Ultrasound: the effect of Rosuvastatin vs. 

atorvastatiN) demonstrou reduções no volume total do ateroma (-4,8% vs. -3,2%; P < 0,05) entre os pacientes 

tratados com rosuvastatina 40 mg em comparação a 

atorvastatina 80 mg por 24 meses, mas essa diferença não foi significativa para o desfecho primário (volume 
percentual do ateroma)60. O estudo JAPAN-ACS ( Japan 

Assessment of Pitavastatin and Atorvastatin in Acute 

Coronary Syndrome) comparou atorvastatina 20 mg e pitavastatina 4 mg entre 307 pacientes e demonstrou 
maior regressão de placa no braço de atorvastatina 

em 12 meses (-18,1% vs. 16,9%; P < 0,05)54. Paradoxal-

mente, o ensaio clínico STABLE (Statin and Atheroma 

Vulnerability Evaluation) demonstrou maior redução 

com rosuvastatina 10 mg em comparação a rosuvasta-

tina 40 mg avaliada por USIV em 12 meses (-12,4% vs. 

-8,7%; P < 0,05), mas também demonstrou, em análise 

multivariada, que idade mais jovem, SCA e VTA basal 

foram associados a uma maior regressão de VTA, en-

quanto proteína C reativa ultrassensível, carga de placa 

basal, volume basal de núcleo necrótico e a presença de fibroateroma de capa fina foram associados a uma 
maior regressão do núcleo necrótico no seguimento64. 

Embora outros estudos tenham demonstrado regressão da placa, não houve diferenças significativas entre as 
dosagens de alta e baixa intensidade.

ENSAIOS CLÍNICOS DE ESTATINA E COMPOSIÇÃO 

DA PLACA. Vários estudos avaliaram as alterações na 

composição da placa em resposta ao tratamento com 

estatinas, principalmente usando USIV-HV ou USIV-IR. 

Em geral, foram demonstrados aumentos de volume fibroso e placa calcificada e reduções de volume fibro-

gorduroso, núcleo necrótico e volumes de placa não calcificada em resposta às estatinas. A espessura da capa fibrosa foi avaliada usando USIV-HV e OCT, identifi-cando o aumento da espessura da capa de fibroateroma 
no seguimento entre pacientes com estatina e taxas mais baixas de fibroateromas de capa fina. No estudo 
PREDICT, que comparou pacientes com e sem diabetes, os fibroateromas de capa fina foram mais propensos a 
permanecerem no grupo diabético70. O conteúdo lipí-

dico foi avaliado usando OCT e NIRS. O estudo YELLOW 

(Reduction in Yellow Plaque by Agressive Lipid-Lowering 

Therapy) demonstrou uma carga de conteúdo lipídico significativamente reduzida entre pacientes que tomam 
rosuvastatina 40 mg em comparação a outras estatinas avaliadas usando NIRS (-32,2% vs. -0,6%; P < 0,05)57. 

Entre os ensaios clínicos com OCT, o ensaio clínico ES-

CORT (Effect of Early Pitavastatin Therapy on Coronary 

Fibrous Cap Thickness Assessed by Optical Coherence 

Tomography in Patients with Acute Coronary Syndrome) 

randomizou pacientes para pitavastatina precoce ou 

tardia e demonstrou maiores aumentos na espessura da capa do fibroateroma em 20 µm entre o primeiro 
grupo de tratamento com estatina em comparação a 

uma diminuição de 5 µm entre o grupo de tratamento tardio em 36 semanas (ambos demonstraram conteúdo 
lipídico reduzido)74. O estudo observacional IBIS-4 

mostrou conteúdo lipídico e linhas de macrófagos (refletivas de inflamação) reduzidos com OCT entre os 
pacientes em rosuvastatina 40 mg75. O EASY-FIT (Effect 

of Atorvastatin Therapy on the Fibrous Cap Thickness 

in Coronary Atherosclerotic Plaque as Assessed by OCT) demonstrou aumento da espessura da capa fibrosa e 
redução do conteúdo do arco lipídico com OCT entre 

pacientes tratados com terapia mais intensiva com esta-

tina76. Recentemente, avaliações de ATC da composição da placa demonstraram aumento na placa calcificada e reduções na placa não calcificada em resposta a esta-

tinas71,72. Além disso, o estudo PARADIGM (Progression 
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low-density lipoprotein) dos hepatócitos, interferindo 

na remoção da LDL do plasma. A inibição dessa enzima 

resulta, portanto, no aumento da depuração do LDL-C sérico pelo fígado84. O ensaio clínico GLAGOV (Global 

Assessment of Plaque Regression with PCSK9 Antibody as 

Measured by Intravascular Ultrasound) de 2016 rando-

mizou 968 pacientes para evolocumabe ou TMI e usou o 

USIV para avaliar o volume da placa. Após 76 semanas, 

maiores reduções no VTA foram observadas no grupo 

evolocumabe em comparação a apenas OMT (-2,9% vs. 

-0,4%; P < 0,05)85. O ensaio clínico ODYSSEY J-IVUS 2019 

(Evaluation of Effect of Alirocumab on Coronary Athe-

roma Volume in Japanese Patients Hospitalised for Acute 

Coronary Syndrome with Hypercholesterolaemia) avaliou a eficácia de alirocumabe 75 mg em 206 pacientes com 
SCA recente em comparação a TMI usando USIV86. O 

estudo revelou que, embora tenha havido uma ligeira redução no volume total do ateroma após 36 semanas, não foi estatisticamente significativa. Os menores benefícios observados nesses ensaios em comparação 
àqueles observados em relação ao LDL-C e aos desfechos 

são um tanto surpreendentes, e estudos adicionais que 

avaliem a composição da placa com um tempo maior de 

seguimento podem ajudar a explicar esses resultados.

INIBIDORES DE PROTEÍNAS DE TRANSFERÊNCIA DE 

ÉSTER DE COLESTEROL. Os inibidores da proteína de 

transferência de éster de colesterol (CETP) reduzem os 

níveis de LDL-C ao impedir a transferência de colesterol 

de lipoproteínas de alta densidade (HDL, do inglês 

high-density lipoprotein-cholesterol) para LDL. Ainda 

que tenham sido observadas alterações favoráveis nos 

níveis de LDL-C e colesterol HDL, elas não geraram 

melhorias nos desfechos clínicos em diversos grandes 

ensaios clínicos, alguns dos quais foram interrompidos 

precocemente devido à futilidade. No entanto, dois 

estudos avaliaram o impacto dos inibidores da CETP no 

volume da placa e merecem ser mencionados. O estudo 

ILLUSTRATE (The Investigation of Lipid Level Manage-

ment Using Coronary Ultrasound to Assess Reduction of 

Atherosclerosis by CETP Inhibition and HDL Elevation) 

(2007) randomizou 910 pacientes para torcetrapibe ou 

tratamento padrão, demonstrando maiores reduções 

nos volumes de ateroma total, mas não nos de percen-

tual de ateroma, avaliados por USIV em 24 meses (-4,8% vs. -3,2%; P < 0,05)87. No entanto, foi observado aumento 

da mortalidade e morbidade de causa desconhecida nos 

desfechos de um ensaio clínico subsequente e, portanto, 

o torcetrapibe não foi usado88. Da mesma forma, o 

dalcetrapibe também não demonstrou melhora nos 

resultados clínicos em um amplo ensaio clínico89. O ana-

cetrapibe mostrou-se promissor em um ensaio clínico 

mais recente, mas seu impacto na regressão da placa 

ainda não foi avaliado90.

of AtheRosclerotic Plaque Determined by Computed To-

moGraphic Angiography Imaging) demonstrou redução 

das características de placa de alto risco com o uso de estatinas, definidas como ≥2 características de placa 
de baixa atenuação, remodelagem arterial positiva ou calcificações irregulares71.

RESUMO. Um grande conjunto de evidências sugere que 

as estatinas induzem a regressão da placa de acordo com 

a dose administrada e proporcionalmente às reduções 

no LDL-C. O USIV tem sido a principal modalidade usada 

para avaliar as mudanças na carga de placa, embora vá-

rios estudos tenham começado a usar a ATC nos últimos 

anos. Em resposta às estatinas, os volumes das placas fibrosas e calcificadas parecem aumentar, enquanto os volumes do núcleo não calcificado, fibrogorduroso e 
necrótico diminuem.

EZETIMIBA. Pelo menos seis ECRs usando USIV 

avaliaram se a ezetimiba 10 mg com TMI aumenta a re-

gressão da placa. A maioria desses estudos demonstrou regressão significativa da placa entre os pacientes em uso de ezetimiba, variando de -2,9 a -13,9%. Masuda et 
al.77 demonstraram uma redução maior no VTA (-13,2% vs. -3,1%; P < 0,05) em 6 meses entre 40 pacientes. 

Outros ensaios clínicos maiores, incluindo o HEAVEN 

(Virtual Histology Evaluation of Atherosclerosis Regres-

sion During Atorvastatin and Ezetimibe Administration) 

(2012)78, ZEUS (eZEtimibe Ultrasound Study) (2014)79, 

PRECISE-IVUS (Plaque Regression With Cholesterol 

Absorption Inhibitor or Synthesis Inhibitor Evaluated by 

Intravascular Ultrasound) (2015)80, OCTIVUS (Ezetimibe 

In Addition To Atorvastatin Therapy On The Plaque Com-

position in Patients with Acute Myocardial Infarction) 

(2016)81 e ZIPANGU (Ezetimibe Clinical Investigation for 

Regression of Intracoronary Plaque Evaluated by Angios-

copy and Ultrasound) (2017)82 mostraram uma regressão 

de placa numericamente maior com ezetimiba e TMI em 

comparação a apenas TMI, mas essas diferenças não foram estatisticamente significativas. A composição da 
placa foi avaliada em um único estudo por Hibi et al.83 

usando USIV, que mostrou aumento do volume lipídico e redução do volume de placa fibrosa e calcificada no 
grupo com ezetimiba. Ainda que esteja bem evidenciado 

o uso da ezetimiba para reduzir o LDL-C e eventos CVs 

adversos maiores (ECAMs), parecem ser pequenos os benefícios em relação à indução da regressão da placa.
INIBIDORES DA PROPROTEÍNA CONVERTASE 

SUBTILISINA/KEXINA TIPO 9. Ensaios clínicos ran-

domizados controlados recentes de inibidores da pró-

-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) tentaram determinar sua eficácia na remodelagem da 
placa. A PCSK9 trabalha para reduzir os receptores 

de lipoproteína de baixa densidade (LDL, do inglês 
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redutores de lipoproteína (a) nos volumes e composição 

da placa. A niacina, que reduz a lipoproteína (a) em 

cerca de 25%105, foi avaliada em um pequeno ECR que 

usou OCT, tendo sido demonstrado que não há diferença 

no volume percentual de ateroma em enxertos de veia 

safena106. As preocupações com a falta de eficácia da niacina e o perfil significativo de efeitos colaterais têm 
limitado o uso clínico107. Os inibidores de PCSK9 (des-

critos anteriormente) também reduzem a lipoproteína 

(a) em cerca de 25%, o que pode mediar alguns dos benefícios observados nos volumes da placa108. Não 

foram encontrados dados avaliando agentes redutores de triglicerídeos, como fenofibratos, mas há um ECR 
usando USIV em andamento109.

ANTI-HIPERTENSIVOS. Vários estudos com USIV 

avaliaram o impacto de agentes anti-hipertensivos nos 

volumes da placa, os quais, a não ser em um estudo, não 

mostraram melhora na regressão da placa em geral. O 

estudo CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs Ena-

lapril to Limit Occurrences of Thrombosis) (2004) ran-

domizou 274 pacientes para amlodipina, enalapril ou 

placebo e avaliou o volume percentual de ateroma em 

24 meses110. O grupo da amlodipina demonstrou uma 

progressão da placa ligeiramente reduzida em com-paração aos indivíduos controle (+0,5% vs. +1,3%; P < 

0,05), enquanto a progressão no braço de enalapril 

foi semelhante. O ensaio clínico OLIVUS (Impact of 

Olmesarten on Progression of Coronary Atherosclerosis: 

Evaluation by Intravascular Ultrasound) (2010) rando-

mizou 247 pacientes para olmesartana ou placebo, e a 

olmesartana reduziu a progressão da placa em compa-

ração a indivíduos controle após avaliação com USIV em 

14 meses (-0,6% vs. +5,4%; P < 0,05)111. Por outro lado, 

o PERSPECTIVE (Perindopril’s Prospective Effect on Co-

ronary Atherosclerosis by Angiography and Intravascular 

Ultrasound Evaluation) (2009)112, Han et al. (2012)113 e 

o ensaio clínico AQUARIUS (Aliskiren Quantitative Athe-

rosclerosis Regression Intravascular Ultrasound Study) (2013)114 não encontraram reduções na progressão da 

placa com anti-hipertensivos em comparação a con-

troles em grandes ECRs avaliando perindopril, ramipril 

e alisquireno, respectivamente.

COLCHICINA. A colchicina é um medicamento anti--inflamatório que atua inibindo a formação de mi-
crotúbulos e a polimerização da tubulina, resultando na supressão da resposta inflamatória115. Um estudo 

aberto e não randomizado de ATC de 2017 foi realizado 

em 80 pacientes com SCA recente recebendo TMI ou 

colchicina (0,5 mg/dia)116. Os resultados após 12 meses 

mostraram que a terapia com colchicina levou a uma redução significativa no volume da placa de baixa ate-

nuação (15,9 mm3 vs. 6,6 mm3; P < 0,05) e nos volumes da placa não calcificada, mas a redução no volume total 

ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO. Os ácidos graxos ômega 3, como o ácido eicosapentaenoico (EPA, do 
inglês eicosapentaenoic acid), são novas estratégias de 

intervenção que foram foco de ensaios clínicos nos úl-

timos anos. Eles agem como precursores de importantes mediadores inflamatórios que estabilizam a disfunção 
endotelial91. Os dados sobre o impacto do EPA nos VTAs 

são mistos, com um ECR controlado de USIV (CHERRY 

[Combination therapy of eicosapentaenoic acid and 

pitavastatin for coronary plaque regression evaluated by 

integrated backscatter intravascular ultrasonography]) 

demonstrando maior regressão ao longo de 6 meses 

entre pacientes tratados com EPA 1.800 mg/dia em 

comparação a indivíduos controle92, e dois outros ECRs (um USIV, um ATC) não mostraram diferenças signifi-
cativas93,94. Ambos os estudos com USIV identificaram maiores aumentos nos volumes fibrosos e reduções 
nos volumes lipídicos entre os pacientes tratados com 

EPA. Um estudo observacional (Alfaddagh et al.95, 2019) 

demonstrou redução da progressão da placa medida 

por ATC entre pacientes tratados com EPA com níveis séricos de ácidos graxos ômega 3 ≥4% em comparação 
a <4%. Vários estudos com OCT, tanto os randomizados 

quanto os observacionais, demonstraram maiores aumentos na espessura da capa fibrosa entre pacientes 
tratados com EPA, inclusive em um estudo avaliando 

lesões neoateroscleróticas associadas a intervenção co-

ronariana percutânea (LINK-IT [Effect of Rosuvastatin 

and eicosapentaenoic acid on neoaterosclerosis])96-99. 

O ensaio clínico EVAPORATE (Effect of Vascepa on 

Improving Coronary Atherosclerosis in People With 

High Triglycerides Taking Statin Therapy) (2020) usou a 

ATC para avaliar a regressão da placa em 80 pacientes 

randomizados para icosapent etil (um éster etílico EPA purificado) ou TMI100. Foi observada uma regressão 

de placa marcadamente maior no grupo icosapent etil 

(-9,0% vs. +11,0%; P < 0,05) aos 18 meses, com redução de placa de baixa atenuação, volume fibrogorduroso e volume fibroso. Porém, nesse ensaio clínico, o grupo 
controle recebeu um óleo mineral, que foi associado a 

efeitos adversos sobre apolipoproteína B e LDL-C, e os 

grupos apresentaram diferentes quantidades de carga de placa na linha de base, o que pode ter influenciado os 
resultados101,102. Os tratamentos baseados em EPA ainda 

precisam de uma integração ampla na prática clínica, 

mas os primeiros resultados parecem promissores e 

podem constituir um aspecto importante de futuras 

estratégias de regressão de placa.

LIPOPROTEÍNA (A) E AGENTES DE REDUÇÃO DE 

TRIGLICERÍDEOS. Os níveis de lipoproteína (a) foram 

associados a volumes de placa e características de alto 

risco em vários estudos observacionais103,104. Porém, 

há poucos dados que avaliam o impacto de agentes 
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demonstraram benefícios nos desfechos observados entre pacientes com insuficiência cardíaca e doença 
coronariana.

OUTROS. O impacto de vários novos tratamentos na 

carga da placa foi avaliado com o USIV. O LACMART (Low 

Density Lipoprotein-Apheresis Coronary Morphology and 

Reserve Trial) (2002) randomizou 18 pacientes para re-

ceber LDL-aférese ou cuidados habituais por 12 meses, 

demonstrando uma regressão da placa no grupo de 

LDL-aférese (alteração da área da placa -8,2% vs. 

+12,4%; P < 0,05)124. A complexidade desse tratamento e a disponibilidade de outros tratamentos eficazes, 
como as estatinas, limitaram a utilidade da LDL-aférese 

na prática clínica. Dois ensaios clínicos avaliaram os 

miméticos de HDL baseados em apolipoproteína A1 

(ApoA-1) usando USIV, com um pequeno ensaio inicial 

(ensaio ApoA-1 Milano)125 mostrando maior regressão 

de placa (-5,0% vs. +1,7%; P < 0,05), enquanto um 

ensaio recente maior (CHI-SQUARE [Can HDL Infusions 

Significantly Quicken Atherosclerosis Regression])126 não demonstrou benefícios. Pactimiba (um inibidor de 
acil-CoA:colesterol aciltransferase — estudo ACTIVATE 

[ACAT Intravascular Atherosclerosis Treatment Evalua-

tion])127, rimonabanto (um antagonista do receptor ca-

nabinoide tipo 1 — STRADIVARIUS [Strategy to Reduce 

Atherosclerosis Development Envolving Administration of 

Rimonabant — The Intravascular Ultrasound Study])128, 

infusões de HDL reconstituídas (Tardiff et al.129), des-

lipidação de HDL (ensaio clínico LS-001)130, probucol 

(SECURE [Synergistic Effect of Combination Therapy 

with Cilostazol and Probucol on Plaque Stabilization and 

Lesion Regression])131, succinobucol (CART-2 [Canadian 

Antioxidant Restenosis Trial 2])132 e um inibidor de 

proteína BET (ASSURE [ApoA-I Synthesis Stimulation 

and Intravascular Ultrasound for Coronary Atheroma 

Regression Evaluation])133 também foram avaliados em 

ECRs usando USIV, e nenhum deles demonstrou uma diferença significativa na progressão da placa em com-

paração ao placebo. Um único ECR avaliou o impacto da 

testosterona na progressão da placa coronariana entre 

pacientes com hipogonadismo, demonstrando maior 

progressão do volume da placa coronariana no braço 

de testosterona134. O extrato de alho envelhecido foi avaliado em dois ECRs pequenos, com calcificação da 
artéria coronária reduzida e progressão da placa de 

baixa atenuação no grupo de tratamento135,136.

DESFECHOS E REGRESSÃO DE PLACA

Vários estudos demonstraram que atingir níveis 

mais baixos de LDL-C está associado a taxas mais baixas 

de ECAM53. De modo semelhante, conforme demons-

trado na seção anterior, o grau em que os tratamentos 

do ateroma foi semelhante em ambos os grupos (-17,7% 

vs. 10,8%; P = não significativo). Dados de desfechos 
recentes destacam o papel da colchicina no tratamento 

da doença coronariana, e são necessários mais estudos 

avaliando o impacto na composição e regressão da 

placa.

ANTICOAGULANTES. Os efeitos de anticoagulantes 

orais diretos (AODs) e da varfarina na progressão da 

placa foram avaliados em vários estudos. Lee et al.117 (2019) randomizaram 97 pacientes com fibrilação arte-

rial (FA) para rivaroxabana ou varfarina, com a varfa-

rina resultando em aumento dos volumes totais de placa 

medidos por ATC desde a linha de base até 12 meses. 

De modo semelhante, Win et al.118 (2018) randomizaram 

56 pacientes com FA para apixabana ou varfarina, com 

a varfarina resultando em aumento da placa total e 

volumes de placa de baixa atenuação desde a linha de 

base até 12 meses. Beyer et al.119 (2019) usaram a ATC 

para avaliar mudanças na carga absoluta de placa em 

uma coorte observacional de 161 pacientes, mostrando maiores reduções na carga de placa aos 38 meses em pa-

cientes tratados com AODs em comparação a pacientes 

que usam varfarina ou nenhum dos dois (AOD de carga 

absoluta de placa – 7,1 mm3, varfarina +66,5 mm3, in-

divíduos controle +27,2 mm3; P < 0,05). Por outro lado, 

Andrews et al.120 (2018) demonstraram que a varfarina aumentou a calcificação coronariana de modo inde-

pendente, sem aumentar os volumes da placa em uma 

análise post hoc de oito ECRs. Como esses dados são de pequenas coortes ou observacionais, é difícil tirar 
conclusões sólidas desses resultados mistos.

AGENTES HIPOGLICÊMICOS ORAIS. Entre os pa-

cientes diabéticos, alguns dados estão disponíveis para 

sugerir o aumento da regressão da placa com o trata-

mento com tiazolidinediona. Dois ECRs (PERISCOPE 

[Pioglitazone Effect on Regression of Intravascular Sono-

graphic Coronary Obstruction Prospective Evaluation]121 

e Yang et al.122) identificaram maior regressão da placa 
em pacientes tratados com pioglitazona em comparação 

ao placebo avaliado por USIV aos 18 e 6 meses, respec-tivamente, com maiores reduções nas taxas de fibroate-roma de capa fina. Da mesma forma, um ECR com USIV 
(APPROACH [The Assessment on the Prevention of Pro-

gression by Rosiglitazone on Atherosclerosis in Diabetes 

Patients With Cardiovascular History]) mostrou maiores 

reduções no VTA, mas não no percentual, entre os 

pacientes que receberam rosiglitazona em comparação 

a glipizida, embora a rosiglitazona não seja mais usada 

em larga escala devido a preocupações históricas em 

relação à morbidade CV123. Ainda não há dados disponí-

veis sobre inibidores do cotransportador sódio-glicose 

2, e seu impacto na regressão da placa deve ser o foco 

de novos estudos, uma vez que ensaios clínicos recentes 
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avanços rumo à imagem direta da placa para detectar 

e monitorar a resposta ao tratamento da placa podem 

ser antecipados como uma possível continuação. Se 

dados adicionais demonstrarem que as mudanças no 

volume da placa são o passo intermediário causador 

entre os tratamentos e os melhores desfechos, isso 

forneceria uma forte justificativa para o uso de 

imagens diretas da placa para detectar e monitorar 

a resposta ao tratamento em vez do paradigma atual 

de escores de risco baseados na população e LDL-C. 

Uma possibilidade previsível pode incluir a detecção 

de placa subclínica por meio da triagem de imagem 

populacional para facilitar o tratamento precoce de 

modificação da doença. De modo semelhante, para 

pacientes com placa coronariana conhecida recebendo 

tratamentos modificadores de placa, como estatinas, a 

imagem coronariana direta pode ser usada para moni-

torar a resposta ao tratamento. Embora os benefícios 

dessa abordagem possam ser significativos na redução 

de eventos CVs, entre os desafios estão a natureza cara 

e intensiva de recursos de imagem generalizada da 

placa coronariana e eventos adversos relacionados a 

meios de contraste ou traçadores, exposição à radiação 

e investigação excessiva de achados incidentais. Certa-

mente, essas discussões continuam sendo hipotéticas, 

mas devido ao grande sucesso da pesquisa baseada em 

imagens em tratamentos modificadores de placa nas 

últimas 2 décadas, é muito previsível o surgimento de 

novos avanços.

CONCLUSÕES

Há uma infinidade de opções terapêuticas disponí-

veis que reduzem o risco de eventos CVs ao induzir a 

regressão da placa. Esta revisão destaca as extensas 

aplicações de modalidades de imagem coronariana 

em ensaios para determinar os efeitos do tratamento, 

especialmente entre as estatinas. Atualmente, as de-

cisões sobre o início e a titulação desses tratamentos 

são regidas por pontuações de risco baseadas na po-

pulação para a prevenção primária e níveis de LDL-C 

após eventos coronarianos. Porém, caso surjam dados 

de desfecho que liguem a regressão da placa a eventos 

CVs reduzidos, pode tornar-se viável e benéfico usar 

imagens diretas de placas para monitorar os volumes 

e a composição da placa aterosclerótica e orientar 

as decisões de tratamento em vez de marcadores 

substitutos.
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reduzem o LDL-C parece estar correlacionado com o 

grau de regressão da placa. Porém, os dados que ava-

liam se a regressão da placa está associada à redução 

de eventos CVs são limitados137. A associação entre 

reduções no volume da placa e ECAM foi demonstrada 

em vários estudos, incluindo uma recente análise de 

metarregressão de 17 estudos prospectivos, com cada um identificando que 1% de redução no volume percen-

tual de ateroma foi associado a uma redução de 20% 

nas chances de ECAM. Porém, embora essa associação 

possa estar presente, não há evidências diretas de que 

a regressão da placa esteja relacionada a eventos CVs 

reduzidos.

DIRECIONAMENTOS FUTUROS

Conforme demonstrado por esta revisão, vários 

estudos mostraram que é possível induzir e detectar 

alterações nos volumes e na composição da placa por 

meio de diversos tratamentos e técnicas de imagem. A 

viabilidade do monitoramento direto da resposta da 

placa aos tratamentos está cada vez maior devido a avanços em exames de imagem, como a quantificação 
automatizada de placa em TC, que melhora a precisão 

e a velocidade138. Coletivamente, os dados apresentados 

nesta revisão destacam que a regressão da placa é possível com diversos tratamentos, o que reafirma a 
importância de direcionar os fatores de risco CV, prin-

cipalmente por meio do controle agressivo do LDL-C. 

Além disso, esses estudos destacam o uso da imagem 

da placa coronariana para avaliar a resposta do trata-

mento a novas terapias.

Há ensaios clínicos em andamento que usam agentes 

antilipídicos mais recentes, como inclisiran (um RNA 

interferente que tem como alvo PCSK9) e ApoA-1, e 

que provavelmente apresentarão dados de subestudos 

sobre a regressão da placa coronariana; mais estudos 

com base nessas linhas podem ser antecipados139. De 

modo semelhante, o maior desenvolvimento das novas 

técnicas de imagem para caracterizar a placa, incluindo 

novas sondas moleculares e imagens multimodais, pode 

facilitar uma compreensão mais detalhada da resposta 

da placa aos tratamentos. Tem sido sugerido que a 

erosão da placa é o mecanismo predominante para SCAs 

sem supradesnivelamento do segmento ST, pois os tra-tamentos direcionados à inflamação reduzem as taxas 
de ruptura da placa140-142. As estratégias de tratamento 

e prevenção direcionadas a esse mecanismo separado 

proporcionam um outro caminho para pesquisas adi-

cionais fora do paradigma tradicional de progressão/

ruptura da placa.

Embora o foco principal desta revisão tenha sido 

apresentar uma visão geral das evidências até o 

momento sobre a regressão da placa, no futuro, os 
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