
1Conferência

Existem evidências concretas de que a doença
aterosclerótica humana tende a progredir com o passar
do tempo, em considerável proporção de pacientes, se não
na maioria deles. Isto tem sido documentado em
pacientes acompanhados sob tratamento clínico, nos
quais se repetiu a coronariografia para fim diagnósticos,
e também em pacientes submetidos à cirurgia de
revascularização miocárdica ou angioplastia 1,2. Nestes,
sabe-se que, ao redor do 10º ano de evolução pós-
operatória, uma percentagem considerável necessita de
reintervenção devido à progressão da doença básica,
tanto na circulação coronária nativa, quanto nos enxertos
de pontes de safena 3.

A questão referente à capacidade que se tem, de
interferir diretamente sobre este curso aparentemente
inexorável da doença, há muito tempo preocupa os
investigadores. As tentativas cientificamente mais
relevantes neste sentido foram feitas, empregando-se
drogas hipolipemiantes em grande número de pacientes
com níveis muito aumentados de colesterol plasmático,
seguidos por períodos de 5 a 7 anos. Eventos clínicos
como infartos fatais e não-fatais, mortalidade cardiovas-
cular e global, morte súbita e revascularização miocár-
dica foram tomados como índices evolutivos para
comparação entre indivíduos tratados e os controles,
ambos escolhidos ao acaso. Os estudos de prevenção
primária da Lipid Research Clinics-Coronary Primary
Prevention Trial 4 e o de Helsinque 5 (tab. I) foram os
mais bem conduzidos e tiveram grande impacto na co-
munidade científica e mesmo entre os leigos. No estudo
da Lipid Research Clinics, a droga utilizada foi a coles-
tiramina 4, e no estudo de Helsinque, o gemfibrozil 5.
Ambos forneceram essencialmente os mesmos resultados,
ou seja, a redução significativa dos níveis plasmáticos de
colesterol total (CT) e LDL-C mediante dieta e medica-
mento, obtendo-se diminuição importante do risco de
eventos coronários. Essa diminuição passou a se
manifestar após, aproximadamente, dois anos do início
do tratamento e não se acompanhou de redução da mor-
talidade global.

Embora de inegável importância, esses estudos
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sofrem de compreensíveis limitações, incluindo seleção
de pacientes (todos com níveis muito elevados de
colesterol e exclusão de mulheres), longos períodos de
observação e custos elevados. Mais importante ainda, não
analisaram os mecanismos potencialmente envolvidos
nos achados. Assim, não permitiram afirmar se a
melhoria do curso clínico se devia à redução na
velocidade de progressão da aterosclerose, sua regressão
ou se, alternativamente, era conseqüência da diminuição
de complicações, como por exemplo, a trombose
coronária responsável por eventos agudos como infarto
ou morte súbita.

Estudos angiográficos

Mais recentemente, vários estudos (tab. I)
analisaram especificamente o efeito do tratamento sobre
a doença básica documentada por coronariografia. No
início a coronariografia foi analisada de modo
convencional, subjetivo e, ultimamente, através de
processos quantitativos computadorizados. Isso permitiu
o uso de número menor de doentes e períodos mais curtos

Tabela I - Efeitos do tratamento na progressão e regressão da
aterosclerose coronária e na ocorrência de eventos coronários

Estudos de prevenção primária

Estudo Nº PacientesTratamento ↓Mortalidade     ↓Eventos        cine
           coronários

LRC-CPPT4 3.086 Cr NS S Não
HELSINQUE5 4.081 G NS S Não

Estudos de prevenção secundária

Estudo Nº Pacientes Tratamento ↓Eventos Lesões Coronárias (Cine)
coronários

Não Progressão Regressão

NHLBI 6,7 143 Cr NS Sim Não
CLAS9,10 188 Cp+N NS Sim Sim
POSCH11 838 Derivação S Sim Não

ileal parcial
FATS12 146 N+Cp; L+Cp S - Sim
LIFESTYLE13 48 Dieta+exercício NS - Sim
STARS14 90 Cr S - Sim
SCOR16 97 N+Cp NS - Sim

L+Cp; N+L
N+L+Cp

CANADIAN 18 331 L NS Sim NS

S- estatisticamente significante; NS- não-significante; Cr-colestiramina; G-
gemfibrozil; Cp- colestipol; N- niacina; L- lovastatina; cine-cinecoronariografia
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de observação.
No estudo do NHLBI (National Heart Lung and

Blood Institute) 6,7, os autores avaliaram os efeitos da
colestiramina na aterosclerose coronária, em protocolo
duplo-cego, envolvendo 143 pacientes, dos quais 80%
eram homens, com níveis elevados de LDL-C e doença
arterial coronária (DAC), documentada por angiografia.
Após 5 anos de tratamento, repetiu-se o cateterismo em
116 indivíduos. As reduções dos níveis plasmáticos de
CT e LDL-C e o aumento do HDL-C foram, respectiva-
mente, de 26%, 17% e 8% no grupo tratado (colestira-
mina e dieta) e 5%, 1% e 2% no grupo controle (placebo
e dieta); nesse período, houve diminuição significante da
progressão da doença nos pacientes tratados, sendo os
resultados mais evidentes nas lesões >50% 6. Não se
conseguiu mostrar regressão significativa da ateros-
clerose, mas sim estabilização das lesões relacionadas ao
aumento da relação HDL-C/CT ou HDL-C/LDL-C 7. Não
houve diferença significativa entre os dois grupos na
ocorrência de morte ou infarto do miocárdio não-fatal,
embora o grupo tratado tenha apresentado menor
incidência de eventos coronários 6.

O papel da relação HDL-C/CT na avaliação da
progressão da DAC foi enfatizado em outro estudo não-
controlado, o de Leiden, que visou avaliar o papel da
dieta e das lipoproteínas séricas na evolução da DAC 8.

No estudo CLAS-I (Cholesterol-Lowering Athero-
sclerosis Study) 9, os autores selecionaram 188 indivíduos
masculinos, hipercolesterolêmicos e submetidos à
cirurgia prévia de revascularização miocárdica; esses
doentes foram sorteados para um grupo de controle (pla-
cebo e dieta) e um grupo intensivamente tratado, através
da administração de niacina e colestipol. Após 2 anos,
162 pacientes foram submetidos a novo cateterismo
cardíaco. No grupo tratado, em relação ao grupo controle,
houve redução dos níveis plasmáticos de CT e LDL-C e
aumento de HDL-C, respectivamente, de 26%, 43% e
37%, ao lado da redução dos níveis de TG em 22%. Esse
tratamento resultou em redução significativa na
progressão das lesões e diminuição no aparecimento de
novas lesões; houve também significativa redução no
aparecimento de lesões nos enxertos e no número de
indivíduos com novas lesões nas anastomoses. Mais
ainda, houve regressão nas lesões ateroscleróticas nos
indivíduos tratados, quando analisada a circulação
coronária de um modo global. Após 4 anos, repetiu-se a
angiografia em 103 pacientes e os resultados se
mantiveram (CLAS-II) 10. Como no estudo do NHLBI, a
incidência de eventos coronários não diferiu significati-
vamente nos dois grupos 10.

O estudo POSCH (Program on the Surgical Control
of the Hyperlipidemias) foi o primeiro a documentar uma
redução significativa de eventos clínicos associada à
regressão da aterosclerose, pelo tratamento agressivo dos
distúrbios lipídicos 11. Nesse estudo foram selecionados
868 indivíduos, sendo 91% homens, com aumentos de

CT ou LDL-C, todos com infarto do miocárdio prévio.
Os pacientes foram sorteados para um grupo controle
(dieta) e outro tratado com cirurgia de derivação ileal
parcial. O seguimento médio foi de 9,7 anos, com
repetição do estudo angiográfico em 3, 5, 7 e 10 anos. O
resultado geral mostrou, no grupo tratado em relação ao
grupo controle, reduções nos níveis plasmáticos de CT e
LDL-C, respectivamente, de 23% e 38% e um modesto
aumento de HDL-C (4,3%). A angiografia mostrou maior
estabilização da DAC, no grupo tratado, mas houve
apenas tendência para a regressão. As mortalidades to-
tal e cardíaca foram semelhantes nos dois grupos, mas os
eventos clínicos fatais e não-fatais foram significativa-
mente reduzidos pelo tratamento. Apesar da agres-
sividade da intervenção, ela foi segura para a maioria dos
doentes (houve necessidade da reversão da cirurgia em
apenas 23 deles), podendo se constituir em opção
terapêutica para os pacientes mais graves.

O estudo FATS (Familial Atherosclerosis Treat-
ment Study), envolveu 146 pacientes masculinos, com
níveis séricos de apolipoproteína B >125mg/dl, DAC
documentada e história familiar de doença vascular 12.
Esse foi o primeiro estudo a utilizar o método de
angiografia quantitativa na avaliação das lesões
coronárias. O estudo foi duplo-cego e foram usados três
tipos de tratamento: lovastatina e colestipol (L+C),
niacina e colestipol (N+C) e placebo (ou placebo com
pequena dose de colestipol caso a LDL-C fosse muito
elevada); após 2 ½ anos, o estudo angiográfico foi
repetido em 120 indivíduos. Obtiveram-se diminuições
significativas dos níveis sangüíneos de LDL-C nos
pacientes tratados (46% no grupo L+C e 32% no grupo
N+C), e aumento significante (43%) dos níveis de HDL-
C no grupo N+C, enquanto nos controles essas variações
foram insignificantes. Essas modificações dos lípides
plasmáticos associaram-se a uma redução significativa
(73%) de eventos coronários fatais e não-fatais nos
grupos tratados em relação ao grupo controle. Com
respeito à extensão da DAC, os grupos tratados
apresentaram números significativamente maiores de
pacientes com estabilização e regressão das lesões; a
regressão associou-se à redução dos níveis da apo B 12.
O estudo FATS trouxe verificações interessantes em
relação à análise das lesões coronárias: a) como em
outros relatos 6,13,14, as lesões >50% foram as que mais
regrediram, porém foram as lesões moderadas (<50%) as
que mais se associaram a eventos coronários; b) a
regressão das lesões foi, em média, de 1% a 2% do
diâmetro mínimo; c) nos grupos tratados, apenas 12%
dos doentes mostraram regressão significativa (>10%) no
grau das lesões, contrastando com 5% dentre os pacientes
do grupo controle.

Desse modo, os dados do FATS propiciaram a
discussão sobre se essa modesta regressão anatômica
justificaria diminuição tão apreciável de eventos ou se o
tratamento causaria estabilização da placa, opondo-se à
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rotura da mesma. Foi demonstrado através de estudos
angiográficos que a progressão da doença coronária,
freqüentemente encontrada nos quadros de angina
instável e infarto do miocárdio, ocorre principalmente
nas lesões excêntricas previamente insignificantes ou
discretas (<50%) 15. Observou-se ainda que a rotura mais
comumente ocorre em placas excêntricas, com um
grande acúmulo de lípides no núcleo e de células
espumosas na fina cápsula fibrosa. Experimentalmente,
verifica-se que a normalização do perfil lipídico elimina
em grande parte as células espumosas e depleta o
colesterol do núcleo gorduroso 15a. Desse modo é lícito
supor que a reversão do processo pode levar à
estabilização da placa e diminuir a incidência dos eventos
cardíacos.

Uma publicação interessante foi a do SCOR (Spe-
cialized Center of Research) 16, da Universidade da
Califórnia, em São Francisco, pois trata-se do primeiro
relato de regressão da aterosclerose nas mulheres, que
habitualmente são excluídas dos estudos. Nesse trabalho,
selecionaram-se 97 pacientes, homens e mulheres, 92%
assintomáticos, com hipercolesterolemia familiar hete-
rozigótica e DAC documentada por angiografia. Os
pacientes foram sorteados para um grupo controle que
recebeu dieta associada a pequena dose de colestipol e,
um grupo tratado com lovastatina (L) + colestipol (C),
niacina (N) + colestipol, lovastatina + niacina ou uma
associação das 3 drogas, (L+C, N+C, L+N,  L+N+C).
Após 2 anos, 31 homens e 41 mulheres foram submetidos
a nova cinecoronariografia. O grupo tratado apresentou
reduções nos níveis séricos de LDL-C e TG e aumento
de HDL-C, respectivamente, de 38%, 18,9% e 28%; os
indivíduos que tomaram doses mais altas de niacina
mostraram aumento de 41% no HDL-C plasmático e
redução de 31% nos níveis de TG. Nos controles, estas
alterações foram pouco importantes. Uma análise global
mostrou regressão significativa nas lesões coronárias no
grupo  tratado (-1,53%) quando comparado ao grupo
controle, que apresentou, em média, progressão das
lesões (+0,8%); o método utilizado foi o da angiografia
quantitativa. A análise separada dos homens e mulheres
mostrou que as alterações nas estenoses coronárias no
sentido regressão somente atingiram proporções
significativas no sexo feminino. Desse modo, demons-
trou-se que as medidas preventivas são úteis para ambos
os sexos. Corroborando os dados do FATS 12, a média das
alterações do diâmetro mínimo das lesões foi de 1 a 2%,
reforçando a hipótese de que a estabilização da placa deve
ser o fator determinante da redução de eventos cardíacos.

Outro estudo, o Lifestyle Heart Trial 13, sugeriu que
mudanças no estilo de vida podem alterar a evolução da
DAC, mesmo sem o emprego de tratamento agressivo por
medicamentos ou cirurgia. Nesse estudo demonstrou-se
regressão das lesões coronárias e melhoria na qualidade
de vida em um grupo de pacientes com DAC, após um
ano de mudança nos hábitos de vida, ou seja, dieta

vegetariana, eliminação de tabagismo, exercícios mode-
rados e regulares e apoio psicológico no controle do
estresse cotidiano. Esse trabalho forneceu dados seme-
lhantes aos de um estudo recente, realizado em Heidel-
berg, que mostrou efeito benéfico das mudanças no estilo
de vida, em especial da prática de exercícios moderados,
sobre a evolução da DAC. Os pacientes submetidos a esse
programa, após um ano, mostraram melhoria da perfusão
miocárdica ao exercício, independente do grau de
regressão das lesões coronárias 17.

O estudo STARS (St. Thomas Atherosclerosis Re-
gression Study) corrobora os estudos anteriores,
mostrando regressão das lesões coronárias e diminuição
significativa de eventos cardíacos em homens submetidos
à dieta hipocolesterolêmica e tratamento com colesti-
ramina. Como em outros relatos, os pacientes tratados
apresentaram reduções significativas nos níveis séricos de
LDL-C e na relação LDL-C/HDL-C 14.

O estudo Canadian Coronary Atherosclerosis Inter-
vention Trial 18, recentemente publicado, mostrou os
efeitos da lovastatina vs placebo em 331 pacientes, 81%
dos quais  do sexo masculino, com DAC e níveis plasmá-
ticos de CT entre 220 e 300mg/dl. Após 2 anos, o trata-
mento pela lovastatina resultou em diminuição signifi-
cativa dos níveis séricos de CT (21%) e LDL-C (29%) e
aumento significativo dos níveis de HDL-C (7,3%). Isto
se associou a retardo da progressão das lesões coronárias
e inibição do aparecimento de novas lesões.

Portanto, os estudos angiográficos como um todo
demonstram que o tratamento hipolipemiante intenso de
fato produz regressão de lesões pré-existentes, dimi-
nuição da progressão das mesmas e/ou redução no
aparecimento de novas lesões.

Significado fisiopatológico da regressão

O significado hemodinâmico da regressão de uma
lesão aterosclerótica deve ser examinado, tendo em vista
as relações entre o percentual da estenose, o fluxo
coronário, a resistência oferecida pela estenose e a
resistência do leito vascular distal à estenose 19. Como se
observa na figura 1, quando a estenose atinge aproxi-
madamente 70% da luz do vaso, a resistência ao nível da
mesma aumenta de modo exponencial à medida em que
o grau da lesão se acentua; em semelhante proporção há
diminuição da resistência no leito vascular distal à
estenose. Esta vasodilatação distal do leito coronário tem
efeito compensador, de modo que em estenoses de até
aproximadamente 70%, o fluxo coronário praticamente
não se altera. A partir desse grau, mesmo pequenos
aumentos da estenose causam importantes incrementos
da resistência ao nível da mesma, acompanhando-se de
queda abrupta do fluxo coronário e, assim,
comprometendo a perfusão miocárdica. No caso de
regressão de placa aterosclerótica ocorre fenômeno
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inverso. Ou seja, pequenos aumentos no diâmetro lumi-
nal ao nível da estenose, podem implicar em signifi-
cativas quedas de resistência ao fluxo sangüíneo e,
conseqüentemente, importantes melhorias da perfusão
miocárdica. Como o miocárdio é extremamente sensível
a pequenas variações no fluxo sangüíneo 20 − na faixa de
uma estenose crítica − mesmo pequenas reduções no grau
de estenose podem ser de valor crítico para manter a
função mecânica e a viabilidade miocárdica. Portanto, a
regressão da estenose provavelmente tem importância,
não apenas na prevenção de eventos agudos, no desen-
cadeamento de crises anginosas por aumento de demanda
de oxigênio, mas, também na preservação da função
mecânica do miocárdio e da viabilidade miocárdica.

Mecanismos de regressão

Os mecanismos pelos quais se opera o processo de
regressão não estão inteiramente elucidados. Porém, a
composição da placa aterosclerótica provavelmente tem
certa importância. Davies 21 demonstrou em estudos
histoquímicos que existem placas predominantemente
fibrosas, formadas por proliferação de células musculares
lisas e matrix intersticial que inclui colágeno, glico-
proteínas e proteglicanos, e outras, que além disso, têm
considerável infiltração gordurosa, sob a forma de ésteres
de colesterol, principalmente. A maioria dos pacientes
com doença coronária tem placas mistas, porém, formas
predominantemente fibrosas ou gordurosas têm sido
indubitavelmente observadas no homem. É provável que
a regressão ocorra, sobretudo, em placas predominan-
temente gordurosas, pela remoção de lípides da parede
arterial em conseqüência da redução dos lípides
plasmáticos. Porém, este não deve ser o único
mecanismo, pois, mesmo drogas sem efeito antilipêmico,

como bloqueadores de canais de cálcio 22,23, podem
reduzir a formação de novas placas ateroscleróticas em
pacientes. Por outro lado, as placas predominantemente
gordurosas ou moles são, provavelmente, associadas com
maior freqüência, a fenômenos de instabilização, como
trombose ou hemorragia. Postula-se que a reabsorção de
lípides contribua para a estabilização da placa. Dessa
maneira, a redução de eventos clínicos, como infartos e
angina instável, poderia ocorrer porque a placa tornou-
se mais estável, e não apenas porque houve redução
significativa de seu volume.

Outro fator que poderia participar do processo de
regressão é a remodelação vascular. Glagov e col 23a

descreveram o aumento compensador da artéria por um
processo de remodelação, com preservação da luz do
vaso, apesar do aumento da volume da placa. A regressão
aparente de lesão coronária poderia, na realidade,
representar um processo de remodelação vascular que
aumenta as dimensões do vaso, sem que o tamanho da
placa em si tenha se modificado 23b.

Regressão e endotélio

Outro aspecto de considerável importância diz
respeito ao papel do endotélio na presença de
hipercolesterolemia. Em condições normais, os vasos
com endotélio intato respondem a estímulos como a
acetilcolina, serotonina e plaquetas liberando o fator
relaxante derivado do endotélio (FRDE), ou óxido
nítrico; este ativando a porção solúvel da enzima
guanilato ciclase aumenta a concentração de GMP cíclica
e, assim, induz relaxamento do vaso. Este processo
representa um mecanismo básico de manutenção de um
tônus vasodilatador normal das artérias, e portanto, é
também importante na regulação da perfusão tecidual e
da pressão arterial 24. Em coelhos 25 e primatas 26, a
hipercolesterolemia reduz de modo significativo a
dilatação arterial mediada pelo endotélio. No homem, sob
a ação de acetilcolina infundida durante cateterismo

Fig. 1 - Influência do grau de estenose no mecanismo de auto-regulação coronária Q=
fluxo; R1= resistência coronária epicárdica; R2= resistência arteriolar. Notar que o
fluxo coronário cai significantemente apenas em estenoses acima de 70%. A este nível
pequenas variações no grau da estenose alteram profundamente as resistências
coronárias e a perfusão miocárdica. Adaptação de ref. 18, com permissão.

Fig. 2 - Resposta arterial à acetilcolina em artérias ilíacas de macacos normais,
ateroscleróticos e após regressão. A resposta à acetilcolina foi reduzida grandemente
pela aterosclerose mas restaurada após regressão. Adaptado de ref. 28, com permissão.
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cardíaco, artérias coronárias normais apresentam
vasodilatação, enquanto artérias com aterosclerose
mostram vasoconstrição, tanto no segmento estenótico,
quanto em locais adjacentes 27. Demonstrou-se experi-
mentalmente que o tratamento de hipercolesterolemia,
induzindo a regressão das lesões ateroscleróticas, reverte
esta disfunção endotelial 28 (fig. 2). Este fenômeno pode
ter importantes implicações na melhoria da perfusão
tecidual, visto que o endotélio modula o tônus vascular.

A participação do endotélio tem particular
importância em lesões excêntricas. Nestas, o processo
proliferativo da parede arterial aterosclerótica não
compromete de maneira uniforme toda a circunferência do
vaso. Ao contrário, um arco de magnitude variável é
praticamente poupado de envolvimento aterosclerótico, e
portanto, conserva sua motricidade, sendo capaz de induzir
variações do calibre do vaso ao nível da lesão, tanto por
vasoconstrição como por vasodilatação. Portanto, a este
nível, uma modificação dinâmica do grau de estenose pode
ocorrer, mediada pelo endotélio ou mesmo independente
deste. Isto tem importância prática, visto que em estudos
anatomopatológicos 29 e angiográficos 30 demonstrou-se que
as lesões excêntricas representam a maioria das lesões
encontradas em processos humanos.

Portanto, a regressão de lesões ateroscleróticas,
ainda que de pequena magnitude em termos absolutos,
pode exercer profundas alterações fisiológicas em vista
das peculiares reduções da resistência coronária ao nível
da lesão estenótica, e também, por restaurar a
vasodilatação mediada pelo endotélio. Ainda mais, a
redução de lípides sangüíneos pode se associar à
reabsorção de lípides da placa aterosclerótica; com isto
a placa torna-se menos propensa a complicações como
rotura e trombose, o que contribuiria para a diminuição
dos eventos clínicos.
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Opções de tratamento para induzir regressão

Até o momento, tentativas de regressão de
aterosclerose humana foram feitas principalmente através
do tratamento de hipercolesterolemia. No entanto, outras
drogas, como bloqueadores de canais de cálcio, também
se mostraram eficientes em reduzir a progressão de
estenoses ou evitar o aparecimento de novas lesões
aterosclerótica 22,23. É possível que agentes antitrom-
bóticos, como a aspirina, também exerçam efeitos
benéficos sobre o processo aterosclerótico, além de seus
notórios efeitos sobre o processo de coagulação e
desencadeamento de fenômenos agudos, como infarto e
angina instável 31. Alterações no estilo de vida, eliminan-
do fatores de risco como fumo, sedentarismo e alimen-
tação inadequada, também podem melhorar evolução
clínica de pacientes com aterosclerose coronária 13,17.
Substâncias antioxidantes, dentre as quais destaca-se a
vitamina E, são potencialmente úteis e, também deverão
ser testadas com tal propósito, visto que estudos epide-
miológicos têm sugerido seu efeito benéfico 32,33.

Em conclusão, as evidências de regressão de
aterosclerose coronária sob tratamento farmacológico
colocam o tratamento clínico como importante opção
terapêutica para o controle da insuficiência coronária, ao
lado de tratamentos invasivos como cirurgia e
angioplastia. Mais ainda, mesmo em pacientes
submetidos a tais intervenções, o controle da doença
básica aterosclerótica é imperativo. Acima de tudo, o
conceito de que a progressão do processo aterosclerótico
não é inexorável representa uma modificação fundamen-
tal em relação a idéias até recentemente aceitas como
verdadeiras. Portanto, decisões médicas daqui para frente
devem incorporar a esta nova concepção.
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