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RESUMO 
 
Farias, DS. Associação entre inflamação do tecido adiposo epicárdico e doença arterial 

coronariana: um estudo clinicopatológico [Dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2016. 

 

Introdução: Dentre as doenças cardiovasculares, as doenças isquêmicas do coração (DIC) são 

a principal causa de morte e incapacidade em todo o mundo. A aterosclerose é a principal causa 

das DIC, e a inflamação do tecido adiposo epicárdico (TAE) parece estar associada à doença 

arterial coronariana (DAC). A inflamação no TAE periplaca próxima à placa de ateroma, pode ter 

um papel ativo na inflamação, contribuindo para a patogênese da aterosclerose. Entretanto, não 

há evidências conclusivas se esta inflamação está presente apenas no TAE próximo à placa de 

ateroma ou se é um processo que envolve todo o TAE. Além disso, a associação entre a 

inflamação do TAE e placas instáveis, assim como o papel dos linfócitos B no processo 

inflamatório, ainda não foram investigados em estudos de autópsia. Objetivo: Investigar a 

associação entre inflamação no TAE perivascular e DAC num estudo clinicopatológico. Métodos: 

Trata-se de um estudo transversal, com material de autópsia coletado no Serviço de Verificação 

de Óbitos da Capital da Universidade de São Paulo (SVOC-USP), após a aceitação do familiar 

através do termo de consentimento livre e esclarecido. A entrevista clínica semiestruturada foi 

feita com o familiar. Artérias coronárias foram dissecadas junto com o TAE e fixadas em formol 

a 4%. Fragmentos das artérias coronárias (tronco esquerdo, descendente anterior, circunflexa e 

direita) foram amostrados no local de maior obstrução ou com sinal de lesões instáveis, além de 

um fragmento distal sem aterosclerose significativa. O tecido adiposo epicárdico perivascular 

adjacente periplaca (TAPp), distal à placa (TAPaa), subcutâneo (TAS) e perirrenal (TAPr) foram 

amostrados. As lesões ateroscleróticas foram classificadas de acordo com a estabilidade da 

placa para estabelecer a divisão dos grupos, e a porcentagem de obstrução arterial foi 

mensurada por métodos morfométricos. A quantificação de células inflamatórias nos tecidos 

adiposos foi feita através da digitalização de lâminas coradas através de imunoistoquímica: CD68 

(macrófagos), CD3 (linfócitos T) e CD20 (linfócitos B). O número de células inflamatórias foi 

comparado entre os dois grupos em todos os fragmentos, utilizando modelos lineares 

generalizados ajustados para fatores de confusão. Resultados: Foram incluídos 82 indivíduos 

(162 fragmentos de artérias coronárias com placas estáveis e 84 fragmentos com placas 

instáveis). Houve um aumento do número de macrófagos (β: 0,008; IC95% 0,002; 0,014; 

p=0,007) e linfócitos B (β: 0,009; IC95% 0,002; 0,015; p=0,01) com o aumento da porcentagem 

de obstrução arterial. Observamos também maior número de linfócitos B na presença de placas 

instáveis (β: 0,554; IC95%0,194; 0,914; p=0,002). Estas associações foram restritas à placa 

aterosclerótica, quando comparado com TAPaa. Houve aumento do número de macrófagos (β: 

5,717; IC95% 1,802; 9,632; p=0,004) e linfócitos T (β: 0,991; IC95% 0,030; 1,951; p=0,04) com 

o aumento da obstrução arterial nas artérias coronárias no TAPp, em relação ao TAS. O número 

de macrófagos também aumentou no TAPp em relação ao TAPr (β: 5,523; IC95% 0,910; 10,136; 

p=0,01) com o aumento da porcentagem de obstrução arterial, e na presença de placas instáveis 

(β: 12,781; IC95%4,363; 21,200; p=0,002). Conclusão:  Macrófagos e linfócitos B no TAPp foram 

associados à DAC, e esta inflamação foi restrita ao TAPp em relação a todos os tecidos adiposos 

controles. Desta forma, a inflamação no TAPp parece estar associada à maior porcentagem de 

obstrução e instabilidade da placa de aterosclerose. 

 

Descritores: aterosclerose; inflamação; tecido adiposo; autópsia; macrófagos; Linfócitos T; 

linfócitos B. 



ABSTRACT 
 
Farias, DS. Association between inflammation in perivascular epicardial adipose tissue 

and coronary artery disease: a clinical pathological study [Dissertation]. Sao Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2016. 

 

Introduction: Among the cardiovascular diseases, ischaemic heart disease (IHD) is the main 

cause of mortality and morbidity worldwide. Atherosclerosis is the main cause of IHD, and 

inflammation in the epicardial adipose tissue (EAT) seems to be associated with coronary artery 

disease (CAD). Inflammation in the EAT proximal to the atherosclerotic plaque could have an 

active role in the inflammation that contributes to atherosclerosis pathophysiology. However, 

controversy remains whether this inflammation is only adjacent to the atherosclerotic plaque or 

whether it is present in the whole EAT. Moreover, the association between inflammation in EAT 

and unstable plaques, as well as the role of B-lymphocytes in the inflammatory process, have not 

been investigated yet. Aim: To investigate the association between inflammation in perivascular 

epicardial adipose tissue (PAT) and CAD in a clinicopathological study. Methods: This cross 

sectional study used autopsy material collected at the Sao Paulo Autopsy Service (SPAS) from 

University of Sao Paulo, after informed consent term sign by the next-of-kin (NOK). A semi-

structured clinical interview was applied to the NOK. Coronary arteries were dissected with PAT 

and fixed in 4% buffered formalin. Coronary artery fragments (left trunk, anterior descending, 

circumflex, and right coronary) were sampled at the region with the greatest obstruction or 

unstable plaque, and also at a distal region without atherosclerosis. PAT adjacent to the 

atherosclerotic plaque (PATp), distal to the plaque (PATd), subcutaneous adipose tissue (SAT), 

and perirenal adipose tissue (PrAT) were sampled. Atherosclerotic plaque fragments were 

classified regarding plaque stability, and percentage of arterial obstruction measured by 

morphometric methods. The number of inflammatory cells in adipose tissues was counted in 

slides stained using immunohistochemistry: CD68 (macrophages), CD3 (T-lymphocytes), CD20 

(B-lymphocytes). The number of inflammatory cells in all fragments was compared using 

generalized linear models adjusted for confounders.  Results: 82 participants were included (162 

fragments of coronary arteries with stable plaques and 84 fragments with unstable plaques). The 

number of macrophages (β: 0.008; IC95% 0.002; 0,014; p=0.007) and B-lymphocytes (β: 0.009; 

IC95% 0.002; 0.015; p=0.01) increased with the percentage of arterial obstruction. We observed 

a large number of B-lymphocytes in the presence of unstable plaques (β: 0.554; IC95% 0.194; 

0.914; p=0.002). These associations were restricted to PATp, when compared to PATd. The 

number of macrophages (β: 5.717; IC95% 1.802; 9.632; p=0.004) and T-lymphocytes were 

greater in the PATp than in the SAT (β: 0.991; IC95% 0.030; 1.951; p=0.04). The number of 

macrophages was also greater in the TAPp compared to PrAT with the increase of the percentage 

of arterial obstruction (β: 5.523; IC95% 0.910; 10.136; p=0.01), and in presence of unstable 

plaques (β: 12.781; IC95% 4.363; 21.200; p=0.002). Conclusion:  Macrophages, and B-

lymphocytes were associated with CAD, and this association was restricted to PATp when 

compared to all other adipose tissues. Therefore, inflammation in PATp seems to be associated 

with greater arterial obstruction and atherosclerotic plaque instability.  

 

Descriptors: atherosclerosis; inflammation; adipose tissue; autopsy; macrophages; T-

lymphocytes; B-lymphocytes. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

1.1 Dados epidemiológicos 
 

Em 2012, as doenças não transmissíveis (DNT) foram responsáveis por 

38 milhões de mortes por ano, que equivale a 68% do total de mortes no mundo. 

Entre as mortes prematuras (óbitos abaixo dos 70 anos de idade), as DNT foram 

quase a metade das causas de morte (52%). Dentre as DNT, as doenças 

cardiovasculares (DCV), câncer, diabetes mellitus e doenças respiratórias 

crônicas foram relacionadas com mais de três quartos das DNT. Indivíduos com 

idade entre 30 a 70 anos apresentam uma probabilidade de morrer por estas 

afecções de 19,4% no Brasil, 17,1% nos Estados Unidos da América, 12% Reino 

Unido e de 9,3% no Japão. Ressalta-se que o Brasil apresenta a média da 

probabilidade mundial, considerando 194 países em todo o mundo1. 

 

 As DCV, isoladamente, são a primeira causa de morte no mundo com 

17,3 milhões de óbitos/ano2, correspondendo a 31% dentre todas as causas1. 

Embora as taxas de mortalidade por DVC tenham apresentado um declínio com 

taxa de 28,8% no período de 2003 a 20133, projeções futuras estimam um 

crescimento de mortalidade por DVC maior do que 23,6 milhões em 20302. A 

mortalidade é tão expressiva que nos Estados Unidos da América, uma a cada 

três mortes são atribuídas às DCV. Em números, as DCV isoladamente 

acometeram 17,5 milhões de pessoas em 2012 (46% dos óbitos relacionados às 

DNT), destes 6 milhões foram mortes prematuras. A doença arterial coronariana 

(DAC) foi responsável por 7,4 milhões de óbitos e acidente vascular cerebral 

(AVC) por 6,7 milhões. Em números absolutos, no ano de 2013, 370.213 norte-

americanos morreram por DAC, portanto, pode-se traduzir que a DAC 

isoladamente foi responsável por 1 em cada 7 óbitos nos Estados Unidos3.  

 

A prevalência de DAC é estimada atualmente em 15,5 milhões de norte-

americanos com idade igual ou superior a 20 anos de idade (6,2% total, 7,6% 

em homens e 5,0% em mulheres), de acordo com National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES). A cada ano é estimado que aproximadamente 

600.000 norte-americanos terão um novo evento coronariano (definido como 
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primeira hospitalização por infarto agudo do miocárdio [IAM] ou morte por DAC), 

e 305.000 terão recidiva. A taxa de incidência de hospitalizações para IAM ou 

mortes por DAC tem decaído em torno de 5% por ano, de acordo com o estudo 

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC). Este cálculo foi obtido através de 

dados tabulados de 1987 a 2011, ajustados para idade e tipo de biomarcardor3. 

A partir destes dados, foi projetado um aumento de 18% na prevalência para 

2030, isto é, embora as taxas tenham decaído, espera-se que a incidência ainda 

aumente nas próximas décadas3. 

 

A síndrome coronariana aguda (SCA) inclui: diagnóstico de IAM com 

presença ou ausência de elevação do segmento ST no Eletrocardiograma 

(ECG), com aumento de biomarcadores miocárdicos, como a troponina; e a 

angina instável, definida como presença de dor precordial, que indica aceleração 

ou progressão da doença, podendo ser desencadeada em repouso, mas não 

resulta em necrose do músculo miocárdico. A SCA está relacionada à 

progressão da placa aterosclerótica, instabilidade, ruptura com ou sem trombose 

luminal, ou vasoespasmo. A SCA é responsável por altas taxas de internações 

(625.000 em 2010) e custo elevado nos Estados Unidos3. 

 

 Dentre as DCV, as doenças isquêmicas do coração lideram a causa de 

morte, correspondendo a 13,2% dentre todas as causas de morte no mundo, 

correspondeu à 105 mortes a cada 100.000 em 2015. Além disso, projeções para 

2030 evidenciam que a proporção de óbitos por estas doenças tende a 

permanecer em 13,2%, mas com uma prevalência de mortes 112 a cada 100.000 

indivíduos4. 

 

Assim como as DCV, a mortalidade por IAM tem decaído desde a década 

de 90. Em 1990, a taxa de óbito, ajustado para idade, foi de 177,3 a cada 100.000 

indivíduos (com intervalo de confiança [IC] de 95%= 161,8 a 290,2) e no ano de 

2013 foi de 137,8 (IC95%= 123,9 a 148,2), com uma média de variação de -22,3 

(IC95%= -25,48 a -18,68), reportado pelo Global Burden of Disease5. No entanto, 

ainda assim continua sendo a maior causa de mortalidade1. 

 



3 

INTRODUÇÃO 

Além de ser a principal causa de morte no mundo, as doenças isquêmicas 

do coração também são a primeira causa de incapacidade. DALY (Disability-

Adjusted Life Year) é uma medida que estima, por causas específicas, os anos 

de vida saudáveis perdidos pela incapacidade. As doenças isquêmicas do 

coração em 2000 eram a terceira causa mundial de DALY e em 2012 passou a 

ser a primeira causa mundial (165.717.210 DALYs), de acordo com a última 

atualização da Organização Mundial da Saúde em 20146.  

   

No Brasil, a prevalência de DCV também tem decaído. A Sociedade 

Brasileira de Cardiologia em parceria com o Ministério da Saúde e as Secretarias 

de Saúde dos Estados e Municípios reuniu dados do Sistema de Informação de 

Mortalidade (SIM) e do Censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE)7. A figura 1 mostra os coeficientes de mortalidade para DCV para cada 

100.000 habitantes, por unidade federativa, entre as idades de 30 a 69 anos, em 

ambos os sexos: 

 
Fonte: adaptado da Sociedade Brasileira de Cardiologia: dados e estatísticas de mortalidade 
cardiovascular, 20157. 

Figura 1. Taxa de mortalidade por doença cardiovascular no Brasil a cada 

100.000 habitantes, por unidade federativa no período de 2003 a 2012, segundo 

estudo ecológico da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 
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Observa-se que as DCV têm apresentado uma redução importante na 

maior parte dos estados, em sua maior parte com reduções entre 10 a 20% ou 

maiores que 20% (Figura 2). No entanto, muitos estados ainda apresentam altas 

taxas de óbitos por DCV7. 

 

Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia: dados e estatísticas de mortalidade cardiovascular, 20157.  

Figura 2. Distribuição dos coeficientes de mortalidade por doença cardiovascular 

em quartis no Brasil, por unidade federativa no período de 2003 a 2012, segundo 

estudo ecológico da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 

No Brasil, na maior parte dos estados, houve aumento da prevalência de 

mortalidade por IAM, sendo que em muitos estados houve aumento superior à 

10% (Figura 3) 7, o que é um comportamento oposto à queda de prevalência de 

IAM no mundo.   

 
Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia: dados e estatísticas de mortalidade por IAM, 20157. 

Figura 3. Distribuição dos coeficientes de mortalidade por IAM em quartis no 

Brasil por unidade federativa no período de 2003 a 2012, segundo estudo 

ecológico da Sociedade Brasileira de Cardiologia.  
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A alta prevalência tem destaque nos estados de Pernambuco, Mato 

Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Goiás, Paraíba, Rio Grande do Norte, Roraima e 

São Paulo, que apresentaram os maiores coeficientes de mortalidade por IAM 

(figura 4)7. 

Fonte: adaptado Sociedade Brasileira de Cardiologia: dados e estatísticas de mortalidade cardiovascular, 

20157 

Fatores de risco como diabetes, dislipidemia, hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e obesidade são responsáveis pela alta prevalência e incidência 

de DCV e DAC. Além disso, há projeções de aumento para ambas3.  

 

Os fatores de risco mais prevalentes mundialmente em 2013 foram: 1º: 

pressão arterial elevada; 2º: tabagismo; 3º: índice de massa corpórea (IMC); 5º: 

altos níveis de glicemia em jejum; 6º: uso de álcool; 11º: alto consumo de sódio; 

13º: altos níveis de colesterol total; 17º: inatividade física e em 20º baixo 

consumo de vegetais. E no Brasil, em ordem crescente foram respectivamente: 

pressão arterial elevada, IMC, consumo de álcool, tabagismo, níveis altos de 

glicemia em jejum, colesterol total e sódio elevados. Além disso, o risco atribuível 

Figura 4. Taxas de mortalidade por IAM no Brasil a cada 100.000 habitantes, por 

unidade federativa no período de 2003 a 2012, segundo estudo ecológico da 

Sociedade Brasileira de Cardiologia. 
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a esses fatores para morte cardiovascular foi de 88,5% mundialmente, (IC95%= 

86,3 a 90,5). Os fatores de risco representam 87,9% (IC95%= 86,5 a 89,3) de 

DALY para DCV, contabilizados para ambos os sexos e independentes da 

idade8. Dessa forma, o maior controle dos fatores de risco modificáveis para DVC 

e doenças isquêmicas do coração pode estar associado à queda global da 

prevalência dessas doenças9.  

 

No Brasil, o cenário não é muito diferente: Hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) foi encontrada em metade dos homens e mais da metade das mulheres. 

Além disso, o controle foi baixo (20 a 39%). O consumo de álcool foi alto, 

principalmente entre mulheres, e o nível de atividade física foi extremamente 

abaixo do recomendado (pelo menos 30 minutos e 5 vezes por semana). Além 

disso, a população brasileira está envelhecendo rapidamente10, isto é 

considerado um dos principais fatores para o aumento da prevalência e 

incidência das DCV11.  

 

1.2 Aterosclerose 
 

A aterosclerose é a principal causa das DCV12. A aterosclerose é uma 

doença progressiva12,13, caracterizada pelo espessamento assimétrico da 

camada íntima da artéria14. Recentemente foi descrito que a camada média e 

adventícia também são afetadas15. A Aterosclerose constitui-se em acúmulo de 

lipídios, células inflamatórias e elementos fibrosos dentro da parede da artéria15. 

É uma doença multifatorial com envolvimento de muitos fatores de risco13, sendo 

os principais modificáveis o tabagismo, hipertensão arterial sistêmica, 

hiperlipidemia, diabetes mellitus, doença renal, e adiposidade16. Apresenta 

também componente genético13. A inflamação crônica e de baixo grau tem sido 

considerada como um fator de risco emergente para início precoce da DAC e 

para a sua progressão17. 

 

1.2.1 Padrão de artérias coronárias sem lesões 
 

A artéria é constituída de três regiões: íntima, média e adventícia (Figura 

5).  A camada íntima é definida como a região da parede arterial que inclui a 
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superfície endotelial até a margem da camada média. A lâmina limitante elástica 

interna (LLEI), geralmente considerada parte da camada média, denota a 

fronteira entre a camada íntima e média, que pode estar ausente em algumas 

regiões de transição arterial como bifurcações, ramos e curvaturas18. 

 

Fonte: Adaptado Schoen FJ19 

Figura 5. Estrutura normal de artéria muscular. 

 

A camada íntima apresenta uma monocamada de células endoteliais15. A 

espessura normal da camada íntima em artérias coronárias foi investigada em 

um estudo de autópsia composta por uma amostra de 63 crianças com idade de 

até 5 anos. A partir da primeira semana de vida é encontrado um espessamento 

da camada íntima com dois padrões: excêntrico e difuso, que são contínuos e 

complementares entre si. O padrão excêntrico foi encontrado principalmente 

próximo às bifurcações, ocupando metade da parede arterial, de forma crescente 

até atingir várias vezes a espessura da camada média. O espessamento máximo 

ocorreu com frequência na origem da artéria coronária descendente anterior, que 

gradualmente diminui, apresentando afinamento ao longo da artéria. O 

espessamento difuso ocorreu mais em locais onde não havia espessamento 

excêntrico. Esse achado foi semelhante entre os sexos. Essas alterações são 

consideradas respostas às alterações hemodinâmicas e não são patológicas20.  

 

1.2.2 Aspectos morfológicos da aterosclerose 
 

Os achados iniciais estão relacionados a pequenos acúmulos de lipídios, 

frequentes no início da vida e podem ser divididos em estágios, de acordo com 
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suas características morfológicas. As lesões podem permanecer estáveis por um 

período, permanentemente, ou ainda progredir. Nas lesões iniciais, as mudanças 

na composição da matriz ou desarranjo da arquitetura da camada íntima são 

mínimas ou ausentes. A camada média não está doente e a adventícia não é 

afetada21. 

 

As lesões iniciais (I) foram caracterizadas através de microscopia e 

reações químicas em estudos de autópsia. Em crianças e adolescentes foram 

descritos depósitos  lipídicos e reações celulares associadas a estes depósitos20, 

mas também podem ser encontrados em indivíduos adultos. Algumas células 

espumosas (pequenos grupos isolados de macrófagos contendo gotículas 

lipídicas) podem ser encontradas nas artérias coronárias, principalmente onde a 

camada íntima já apresenta remodelamento excêntrico21. As células espumosas 

são assim denominadas devido à sua semelhança com espuma quando 

observada no microscópio, resultado da acumulação de lipídios dentro do 

citoplasma12. Este pequeno aglomerado pode ser denominado como “intimal 

xanthomata”, podendo usualmente regredir. Portanto, este achado não pode ser 

denominado como uma lesão aterosclerótica. Entretanto, são descritos como 

fase inicial devido aos estudos que encontraram uma correlação entre a região 

de espessamento da camada íntima e o aglomerado de macrófagos na infância 

com o mesmo local onde são desenvolvidas as lesões ateroscleróticas nos 

adultos22.  

 

O número de macrófagos na camada íntima arterial, em crianças com 

idade acima de oito meses, que já apresentavam células espumosas foi duas 

vezes maior comparado com crianças sem células espumosas. Há evidências 

de que os lipídios séricos podem ser transferidos por via placentária, iniciando a 

formação de lesões desde a vida intrauterina. Este achado é sustentado pela 

não correlação entre soro obtido post mortem e células espumosas20. A relação 

de aterosclerose com hiperlipidemia é conhecida desde a década de 70 através 

de estudos experimentais23. A hipercolesterolemia causa um aumento na 

aderência de monócitos no endotélio, particularmente em regiões da camada 

íntima mais susceptíveis, onde há espessamento adaptativo21.  
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As células espumosas podem evoluir para estrias gordurosas (lesões II), 

que são lesões mais distintas e definidas do que as lesões I. As células do 

músculo liso, além dos macrófagos, também contêm gotículas de lipídios. 

Macrófagos, linfócitos T e mastócitos podem estar presentes. Macrófagos se 

apresentam em maior número, principalmente próximos à superfície endotelial. 

A maior parte dos lipídios se encontram dentro de células. Poucos lipídeos e 

algumas partículas de lipoproteínas e proteglicanos se encontram no espaço 

extracelular. Nas artérias coronárias, as lesões com grau II podem surgir no 

período da puberdade e localizam-se na mesma região de lesões I em crianças. 

A progressão destas lesões está associada a forças mecânicas que atuam sobre 

áreas estratégicas da artéria. A presença desta força mecânica pode levar a um 

afluxo e acúmulo precoce de lipídios em pessoas que apresentam níveis altos 

de lipoproteínas plasmáticas. Estes achados podem não ser visualizados na 

superfície da camada íntima, denominados como “estrias gordurosas 

submersas”. Indivíduos com níveis elevados de lipoproteínas aterogênicas como 

colesterol, casos de hipercolesterolemia familiar ou indivíduos de meia idade 

podem ter um avanço acelerado para lesões avançadas, mesmo em locais não 

propensos. Em indivíduos mais jovens, como adolescentes e adultos jovens, a 

presença de muitas lesões II está associada a altos níveis de colesterol no 

plasma, que não está associado com o processo da puberdade21. 

 

A lesão III é intermediária e considerada como a formação de um pré-

ateroma visível microscopicamente. Apresenta um acúmulo extracelular de 

lipídios, que se acumulam entre as camadas de células do músculo liso, 

geralmente no mesmo local onde ocorre o espessamento adaptativo da camada 

íntima. Estes lipídios estão abaixo da camada de macrófagos e das células 

espumosas. Embora o acúmulo de lipídios seja bem delimitado, maciço e as 

alterações quanto às confluências ainda não se desenvolveram, a presença de 

acúmulo de lipídios desarranja a estrutura dos músculos lisos21. Um recente 

estudo de imagem demonstrou que em lesões precoces (estenose menor do que  

30%) há presença de microvasculaturas denominadas vasa vasorum, além dos 

macrófagos24. 

 



10 

INTRODUÇÃO 

O vasa vasorum é uma rede de pequenas artérias e veias, que pode ser 

encontrado na parede de várias artérias, dentre estas as artérias coronárias25,26. 

Em artérias normais, o vasa vasorum pode ser encontrado na camada 

adventícia, exceto em arteríolas, vênulas e artérias intracerebrais26. Na presença 

de aterosclerose, o vasa vasorum pode se estender até a camada média-íntima 

com a função de promover nutrição. Geralmente se estendem a partir da camada 

adventícia, onde são mais abundantes. Entretanto, em alguns casos, podem 

surgir a partir do lúmen, especialmente quando há trombose ou artérias 

recanalizadas26. Nas artérias coronárias, o vasa vasorum se origina a partir de 

segmentos bifurcados dos vasos epicárdicos, e sua presença está associada 

com hipóxia, inflamação e ativação do receptor tipo toll-like. São frequentes 

quando a camada íntima engrossa 500 µm25, embora recentemente foram 

encontrados em lesões de menor espessura24. A atividade nervosa simpática 

atua no vasa vasorum, ajudando a regular o fluxo de sangue. No entanto, 

parecem ser insensíveis à substâncias que agem na vasoconstrição do vaso, 

como o tromboxano A2, norepinefrina e angiotensina II, somente a endotelina-1 

e adenosina agiram como vasoconstritores27. Dessa forma, o vasa vasorum 

pode fornecer proteção neural contra a isquemia durante a atividade simpática 

sustentada. Além disso, está associado com a presença de infiltrados 

inflamatórios na placa aterosclerótica e núcleo lipídico25.  

 

Lesão IV é o ateroma e a primeira lesão a ser classificada como lesão 

avançada pelos critérios histológicos28. As lesões avançadas podem ser 

observadas a partir da terceira década de vida, e apresentam risco potencial de 

desenvolvimento de trombo e/ou morte súbita22.  É considerada como a primeira 

lesão avançada pelo desarranjo que o núcleo lipídico causa na camada íntima, 

com possível visualização macroscópica. Isto ocorre por meio da confluência das 

várias porções lipídicas e acredita-se que o aumento deste núcleo é devido ao 

afluxo de lipídios através do plasma. As lesões avançadas, geralmente, 

apresentam um núcleo lipídico grande, bem definido, com a inclusão de 

minérios21,28, gerado pela calcificação de organelas e de algumas células 

musculares lisas22,28. A LLEI muitas vezes sofre fragmentação15. A presença 

destas alterações desorganiza e deforma a camada íntima, além da camada 
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média subjacente e adventícia, e consequentemente leva à deformidade arterial 

que predispõe eventos isquêmicos21,28.  

 

Estas lesões causam espessamento da parede arterial, mas não 

obstruem o lúmen, devido ao remodelamento positivo. O aumento do tecido 

fibroso não é uma característica. Embora os defeitos de superfície não estejam 

presentes, esta lesão apresenta uma grande importância clínica, pois é propensa 

à formação de fissuras e instabilização da placa aterosclerótica. São vulneráreis 

porque a capa fibrosa é fina com escassa presença de colágeno, e células 

musculares lisas espaçadas e isoladas28. Macrófagos e linfócitos podem estar 

presentes entre o núcleo lipídico e a superfície endotelial. Na periferia do núcleo 

lipídico, observam-se células do músculo liso com ou sem inclusões de gotículas 

de lipídios, e pequenos capilares ao redor podem estar presentes. Entre estas 

duas regiões há uma camada rica em proteoglicanos, infiltração de células 

inflamatórias e musculares lisas, além da presença de vasa vasorum22,28.  

 

Nas lesões classificadas como V, denominadas como fibroateroma, há um 

aumento de tecido conjuntivo fibroso e aumento importante de colágeno e de 

células musculares lisas. Os capilares podem ser mais numerosos e calibrosos. 

Macrófagos e linfócitos podem estar associados aos capilares e algumas micro-

hemorragias podem ocorrer em volta dos capilares e do conteúdo lipídico28. 

 

 A diferença entre as lesões IV e V está basicamente no grau de formação 

da capa fibrosa, podendo variar entre capa fina ou espessa. A capa fibrosa é 

uma camada composta por tecido conjuntivo que reveste todo o núcleo lipídico. 

É formada por células musculares lisas em uma matriz com colágeno e 

proteoglicanos, com infiltração variável de macrófagos e linfócitos. A capa fibrosa 

é considerada fina quando apresenta uma espessura <65µm. A capa fina 

diferencia-se do início da sua formação pela quantidade escassa de células 

musculares lisas, matriz extracelular e infiltração de células inflamatórias. As 

lesões IV são constituídas de capa fibrosa fina e por este motivo são lesões 

vulneráveis, devido à sua fragilidade22. 
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Quando as lesões IV ou V apresentam defeitos de superfície do endotélio 

e/ou hematoma, e/ou hemorragia, e/ou depósitos trombóticos são classificadas 

como lesões VI28. Essas lesões podem se expressar clinicamente como SCA29. 

Morfologicamente, a parte interna da lesão pode apresentar características de 

lesões tipo IV ou V28.  

 

As lesões com trombos podem ser decorrentes de três processos: ruptura; 

erosão22, do qual o vasa vasorum pode ter contribuição26; e nódulo calcificado. 

Muitas vezes mais de um processo na mesma placa aterosclerótica pode ser 

identificado. As rupturas podem ser encontradas em 60% das mortes súbitas. 

Nesta área há interrupção da capa fibrosa, onde as células do músculo liso 

podem estar escassas. Além disso, esta capa é infiltrada por macrófagos e 

linfócitos. O trombo subjacente fica frequentemente em contato com o núcleo 

necrótico interno22.  

 

As erosões representam aproximadamente 40% dos casos de trombose 

seguida de morte súbita em artérias coronárias. Essas lesões podem ser 

visualizadas quando são realizados cortes transversais no local do trombo. 

Neste local, não é possível visualizar a capa fibrosa. Geralmente, o endotélio 

está ausente no local desta lesão e a camada íntima interrompida revela um 

baixo grau de inflamação22. 

 

Os nódulos calcificados, erosivos e densos estão associados com a 

interrupção da capa fibrosa. Não devem ser confundidos com lesões das quais 

há predominância de lesão fibrocalcificadas22 (lesões VII da classificação 

AHA)28,30.  

 

Lesões VII, anteriormente denominada Vb30, apresentam uma grande 

quantidade de cálcio com aumento do tecido conjuntivo fibroso. Esta calcificação 

é decorrente de depósitos minerais que substituem as células mortas e lipídio 

extracelular, incluindo núcleos inteiros28.  

 

Lesões VIII são lesões predominantemente constituídas por conteúdo 

fibroso que substitui a camada íntima normal e até mesmo o conteúdo lipídico, 
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que pode ser escasso neste nível de lesão. As células do músculo liso estão 

desarranjadas e diminuídas. Nas camadas média e adventícia podem conter 

macrófagos, linfócitos e células espumosas28. Esta lesão pode ser a resolução 

de um ou mais processos, incluindo a organização de trombos, a extensão do 

componente fibroso de um fibroateroma adjacente, ou a reabsorção dos núcleos 

lipídicos28.  

 

 Esta classificação sofreu alterações, pois na versão antiga, o ciclo trazia 

a ideia de uma progressão linear com desfecho em placas instáveis, que são 

alterações capazes de desencadear uma SCA21,28. Devido à desagregação da 

antiga classificação V (Va, Vb e Vc), o fluxograma foi atualizado com vários ciclos 

de interações entre os estágios30 (Figura 6). Setas mais grossas indicam maior 

tendência de progressão e setas mais finas indicam progressão possível, no 

entanto, com menor ocorrência30.  

 

 

Fonte: adaptado e traduzido da classificação American Heart Association30 

Figura 6. Classificação da American Heart Association, elaborado por Stary. 
 
 
 
 



14 

INTRODUÇÃO 

1.2.3 Aspectos inflamatórios da aterosclerose 
 
Desde a década de 90, sabe-se que a aterosclerose não é um mero 

acúmulo de lipídios12. Há vários grupos de células e intensa atividade 

bioquímica, modulada pelos fatores de risco. Toda esta rede envolve a atividade 

imune15, tanto inata quanto adaptativa31, que, atualmente, parece ter um papel 

central que reúne e modula todos estes fatores15. Dessa forma, a aterosclerose 

pode ser considerada uma doença inflamatória32, na qual a camada íntima tem 

sido o principal foco habitual de investigação15.  

 

Após a exposição à dieta rica em lipídios, ocorre um acúmulo 

subendotelial de lipoproteínas na parede do endotélio31,32. Posteriormente, estas 

lipoproteínas sofrem oxidação e ocorre a ativação das células endoteliais32, que 

passam a expressar moléculas de adesão de leucócitos VCAM-1 (molécula de 

adesão vascular), como também a expressão de quimiocinas31. Citocinas 

inflamatórias, como interleucina (IL) 1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 

também podem induzir a expressão de VCAM-1 nas células endoteliais em áreas 

com propensão à formação de placas ateroscleróticas12,17,32. Esta molécula é 

responsável pela adesão precoce de leucócitos no endotélio vascular, 

principalmente monócitos e linfócitos T12,17, envolvidos na imunidade inata e 

adaptativa15. Essas células inflamatórias se ligam às células endoteliais, que 

revestem a camada íntima12,32. Os linfócitos T e os monócitos (que 

posteriormente se diferenciam em macrófagos) são encontrados desde o início 

da formação da placa aterosclerótica21, e se mantém presentes em todos os 

estágios da doença33. Em condições normais, o endotélio resiste à esta 

aderência dos leucócitos12,32. Um experimento em ratos com hipercolesterolemia 

induzido por ApoE(-/-), susceptíveis à formação de placas ateroscleróticas, e 

modificados geneticamente para menor produção/atividade de VCAM-1, 

mostraram redução da formação de lesões ateroscleróticas12. A inativação 

apolipoproteína (ApoE) leva a um aumento das lipoproteínas plasmáticas devido 

à ausência da lipoproteína de compensação da ApoE32. 

 

A expressão de VCAM-1 depende da inflamação desencadeada por 

partículas de lipoproteínas modificadas (fosfolipídios oxidados e aldeídos 
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acrescentados devido à oxidação da lipoproteína), que se acumulam na camada 

íntima arterial em resposta à hiperlipidemia12. 

 

Há alguns genes associados à ateroproteção, que possuem capacidade 

de modular a inflamação em regiões onde há fluxo laminar. Estes genes inibem 

a expressão de VCAM-1 e contêm elementos de resposta ao estresse de 

cisalhamento nas regiões, como por exemplo, o óxido nítrico, que combate o 

estresse oxidativo. Estes achados podem explicar o motivo da formação de 

ateromas em locais onde há perturbação de fluxos, fenômeno semelhante ao 

que ocorre na hipercolesterolemia12. 

 

1.2.3.1 Imunidade Inata  

A imunidade inata tem deixado de ser considerada apenas como uma 

resposta não específica. Atualmente, é vista como um regulador crítico de 

doença inflamatória, que trabalha em parceria com a imunidade adaptativa. É 

um sistema rápido, capaz de gerar uma resposta inflamatória protetora em 

minutos após a exposição ao agente patógeno, e desempenha também um papel 

central na ativação da resposta imunitária adaptativa subsequente. As principais 

células são os monócitos, macrófagos e células dendríticas34.  

 

Os leucócitos são atraídos para o endotélio e penetram por diapedese na 

camada íntima. Há famílias de quimiocinas capazes de recrutar leucócitos para 

a camada íntima arterial, como a proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1). 

O MCP-1 é expresso na placa aterosclerótica humana e se liga ao receptor dos 

monócitos, recrutando-os para a placa. Os monócitos atraídos para a camada 

íntima, uma vez em seu interior, diferenciam-se em macrófagos12,32, por 

estimulação de mediadores como o estimulador de colônia de macrófagos  

(M-CSF)31. Os macrófagos expressam receptores scavenger que se ligam às 

partículas de lipoproteínas modificadas internalizadas (por oxidação ou glicação 

na parede arterial)12,32, fagocitando estas partículas, que eventualmente podem 

sobrecarregar a capacidade da célula para eliminar estas moléculas. Desse 

modo, o macrófago começa a acumular colesterol em seu interior, e ao longo do 

tempo, os macrófagos ficam sobrecarregados com partículas de colesterol, 
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tomando a aparência característica de "células de espuma”32, lesões I 

classificadas pela AHA21.  

 

Os macrófagos podem contribuir para a evolução na morfologia da placa, 

especialmente na formação do núcleo necrótico e na redução da espessura da 

capa fibrosa, independente do tamanho das placas32. Além disso, as células de 

espuma secretam citocinas pró-inflamatórias que amplificam a resposta 

inflamatória local na lesão, como as espécies reativas de oxigênio12. Os 

macrófagos podem morrer por apoptose, dando origem ao núcleo necrótico12,31. 

As áreas de ruptura estão com frequência associadas com o núcleo necrótico32. 

Este processo pode ser visualizado na figura 712: 

 

 

Fonte: adaptado de Libby12, 2012.  

Figura 7. Macrófagos, células espumosas e formação do núcleo necrótico. 
 

Em lesões iniciais ocorre a morte de macrófagos, mas o processo de 

apoptose de células inflamatórias, reconhecimento e posterior remoção de 

macrófagos é eficiente. Este é um processo protetor, desencadeado pela IL10, 

que elimina as células antes que os danos da membrana levem a um 

extravasamento de conteúdo celular tóxico. Portanto, é uma resposta anti-

inflamatória. Em lesões avançadas, este processo é defeituoso, levando a um 

aumento de células apoptóticas que não são eficientemente eliminadas. Isto leva 

a um acúmulo de corpos apoptóticos e restos necróticos na lesão, dando origem 

ao núcleo necrótico na placa aterosclerótica, e a presença deste núcleo contribui 
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para o aumento da inflamação. Este processo promove a progressão da lesão, 

devido à característica pró-trombótica, e com isso, pode contribuir para o 

crescimento da placa aterosclerótica e de complicações trombóticas nas 

lesões32.  

 

A região da capa fibrosa, próxima ao núcleo necrótico, é afetada pelos 

macrófagos através da produção de metaloproteinases da matriz (MMPs). As 

MMPs podem degradar a matriz extracelular, que dá resistência à cobertura 

fibrosa da placa, desencadeando complicações12,31,32. Além disso, as placas 

vulneráveis estão associadas com diminuição de colágeno, diminuição de 

células musculares lisas por apoptose22,32, ações das quais os macrófagos 

parecem ter um papel desencadeador32,35. Quando a placa se rompe, o sangue 

entra em contato com outro produto secretado pelos macrófagos: o fator de 

tecido de proteína pró-coagulante12,31. Além disso, os macrófagos se replicam 

dentro da camada íntima e secretam fatores de crescimento e citocinas. O vasa 

vasorum pode contribuir para o processo de ruptura, como mencionado 

anteriormente, através do extravasamento de hemácias dos neovasos25, 

formando a hemorragia de placa28. Este extravasamento de hemácias atrai 

macrófagos, tanto na junção íntima-média, quanto nas áreas de alta tensão25, 

como os ombros da placa36. A eritrofagocitose por macrófagos, ativa as células 

neste local da placa e por seguinte, à secreção de metaloproteinases da matriz, 

que causa a ruptura da lâmina elástica interna e também da capa fibrosa. A 

ruptura da capa fibrosa leva à ruptura da placa e trombose25. 

 

1.2.3.2 Imunidade Adaptativa 

As células T e B são os principais componentes do sistema imunitário 

adaptativo. Ao contrário da imunidade inata, suas reações são normalmente 

altamente específicas e de longa duração, principalmente por meio da geração 

de memória. Os estudos da imunidade inata foram de grande interesse da 

comunidade científica neste século33. Embora não seja um pré-requisito para o 

desenvolvimento das lesões, a imunidade adaptativa tem um importante papel 

modulador, tanto pró-aterogênico quanto ateroprotetor37. 
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Linfócitos T 

 

Os linfócitos T são classificados de acordo com a expressão de superfície, 

proteínas e função intracelulares, como secreção de citocinas e a capacidade de 

auxiliar a outras células, tais como células B e macrófagos. Todos os linfócitos T 

expressam CD338, e um dos co-receptores mutuamente exclusivos (CD4 ou 

CD8)33,39. Os complexos associam-se com os receptores de células T (TCR) 

para formar um complexo proteico, que permite a transdução de sinal intracelular 

após o reconhecimento de epítopos, ligados a moléculas do complexo de 

histocompatibilidade (MHC) ou antígeno de leucócitos humanos (HLA), de uma 

célula apresentadora de antígeno33. Os linfócitos T só reconhecem antígenos 

processados e apresentados desta forma por uma célula apresentadora de 

antígeno39. Os receptores CD4+ e CD8+, auxiliares (T helper - Th) e citotóxicos, 

reconhecem um epítopo em associação com MHC, após a apresentação do 

antígeno e interação, ativando os linfócitos T. Uma vez ativados, é produzido 

uma ampla gama de respostas, incluindo a proliferação de células, secreção de 

citocinas e outros mediadores solúveis, e a expressão de moléculas de 

superfície33.  

 

Os linfócitos T, assim como os macrófagos, também são atraídos para o 

endotélio e penetram na camada íntima sob ação da VCAM-1 e das quimiocinas 

recrutadoras de linfócitos T da família CXC, conhecidas como o trio que induz 

interferon-γ (IFN-γ): quimiocina de proteína-10 (CXCL10/IP-10), monocina 

induzida por interferon-gama (CXCL9/MIG), e a quimiocina atrativa de célula T 

alfa induzível por interferon (CXCL11/I-TAC)12, sendo que a última apresenta um 

papel na migração de linfócitos T ativados40. Estas quimioquinas se ligam ao 

receptor de quimiocina CXCR3 expresso pelas células T na lesão aterosclerótica 

ou no próprio ateroma. Uma vez na camada íntima arterial, a célula T pode 

encontrar antígenos, como lipoproteína de baixa densidade oxidada (Ox-LDL) e 

proteína de resposta ao choque térmico (HSPs)12, que são expressas em 

resposta ao estresse celular, térmico ou químico de origem endógena ou 

microbiana41. Após a ativação através da ligação entre receptor e antígeno, a 

célula T produz citocinas que podem influenciar o comportamento de outras 

células presentes no ateroma. Particularmente em macrófagos, a ligação do 
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CD154 (expressa por células T) com CD40 pode induzir a expressão do fator 

tecidual, como citocinas pró-inflamatórias e metaloproteinases da matriz (Figura 

8)12. Estas são derivadas de macrófagos, e fazem parte de uma família de 

enzimas de proteases ativadas que podem degradar vários tipos de proteínas da 

matriz celular32. A produção destes mediadores fornece um circuito de 

amplificação, da imunidade adquirida e da imunidade inata (fagócitos 

mononucleares)12.  

 

Fonte: adaptado de Libby P12 

Figura 8. Linfócitos T na aterosclerose. 
 

Dentro do ateroma, os linfócitos T representam cerca de 10% de todas as 

células da placa aterosclerótica em seres humanos, sendo que 70% são CD4+ e 

o restante CD8+ 33. Como em outros tecidos, os linfócitos T CD4+ auxiliares 

podem se polarizar33. Entre estes linfócitos, predominam na placa aterosclerótica 

os linfócitos Th1, que secretam citocinas predominantemente pró-inflamatórias, 

sendo a maior fonte de IFN-γ, e portanto, apresentam uma atividade pró-

aterogênica12,33. As células Th2 também estão presentes na placa 

aterosclerótica, com secreção de IL5 e IL13. Em modelos experimentais, a 

depleção destas células acelerou a progressão do ateroma, portanto, acreditava 

que estas células apresentavam atividade anti-inflamatória e ateroprotetora. 

Entretanto, recentemente este papel tem sido debatido, pois quando a secreção 

de IL4, principal característica destas células, foi inibida, placas menos severas 
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foram desenvolvidas, levando à hipótese de que as células Th2 possam ter uma 

atividade pró-aterogênica. Além disso, a IL4 também tem um papel de induzir a 

produção de imunoglobulina (Ig) IgE. As células Th2 são capazes de modular as 

respostas de eosinófilos e mastócitos33. As células Th17 têm sido estudadas 

recentemente, mas seu papel ainda é menos claro do que a Th115,37,42. As Th17 

produzem IL17, principal característica destas células, e sua depleção têm 

mostrado efeito ateroprotetor. A IL17 parece diminuir o desenvolvimento da 

aterosclerose, a subclasse IL17A tem sido reportada como pró-fibrótica, por 

aumentar a produção de colágeno e formação da capa fibrosa. Desse modo, é 

sugerido que as Th17 participam na estabilização da placa33.  

 

Tabela 1. Principais linfócitos T presentes na placa de aterosclerose. 

Célula Atuação Pró-aterogênica Ateroprotetora 

CD8+ Sua atuação não é clara 
Possível Possível 

 Aumenta com o número de macrófagos 
 

 
  

CD4+     

. Th1 Predominante em placas ateroscleróticas 

Sim Não  Secreta IFN-γ (principal) e TNF 

 Depleção IL12/IL18 induzdiminui placa 
 

 
  

. Th2 Secreta IL4 (principal) 

Possível Possível 

 . depleção IL4 induz  placas menos severas 

 Secreta IL5 IL13 

 . depleção IL5 IL13  desacelera progressão  

 Atuação tem sido debatida 
 

 
  

. Th17 Secreta IL17 (principal) 
Não Sim 

 Relacionada com estabilidade da placa 
 

 
  

T regs Há vários subtipos 

Possível* Sim 

 Comunica a imunidade inata com adaptativa 

 Acreditava-se ateroprotetor 

 Tem sido relacionada com aumento da placa 

 Comunica a imunidade inata com adaptativa 

* É possível que as Tregs, além de atuar no sistema imune, participe no metabolismo de 
lipoproteínas, pois sua depleção em estudos experimentais aumentou DAC e aumentou 
substancialmente os níveis de LDL33. 
CD: cluster of differentiation; IFN: interferon; IL: interleucina, Tregs: Linfócitos T reguladores. 
Fonte: Libby12, Libby e Hansson15; Ketelhuth e Hansson33; Tsiantoulas et al.37, Campbell et al.42. 

 

Linfócitos B 
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Os linfócitos B apresentam como função principal montar respostas com 

anticorpos e atuar como células apresentadoras de antígeno para os linfócitos 

T. Recentemente, foi reportado que também podem modular a imunidade 

através da liberação de citocinas. Semelhante à sua forma segregada, 

anticorpos também são expressos na superfície de células B, chamados de 

receptores de células B (BCRs)33. 

 

Diferentemente dos linfócitos T, que são muito presentes nas lesões 

ateroscleróticas, os linfócitos B apresentam apenas algumas células na camada 

adventícia circundante nas placas ateroscleróticas. Os linfócitos B se organizam 

em órgãos linfoides terciários e têm sido considerados como reguladores das 

respostas inflamatórias das lesões33,37. Os linfócitos B já foram defendidos como 

ateroprotetores, entretanto alguns estudos têm debatido esta atuação. 

Diferentemente dos macrófagos e linfócitos T, presente em todos os estágios, 

os linfócitos B só são encontrados nas placas ateroscleróticas33, em lesões 

avançadas42. Os mecanismos pelos quais os linfócitos B atuam na aterosclerose 

incluem a produção de imunoglobulinas e formação de complexos 

imunológicos37,42, que incluem células dendríticas e linfócitos T. Sugere-se que 

este órgão linfoide terciário atue como um centro de resposta humoral local, onde 

há a maturação e a produção de anticorpos e apresentação de antígeno pelas 

células dendríticas42. 

 

Os principais antígenos endógenos são as OxLDL, que tem sido apontada 

como evento chave no desencadeamento da inflamação característica da 

aterosclerose, e além desta, as HSPs 60, expresso pelas células endoteliais em 

reposta a vários estímulos pró-aterogênicos, como uma dieta rica em 

colesterol37. Os mecanismos de atuação são através das imunoglobulinas. 

Anticorpos específicos para os componentes da placa como OxLDL e HSP 60 

neutralizam os antígenos, medeiam a apresentação de antígenos e a liberação 

de citocinas, incluindo a IL10. Embora alguns estudos apontem que as células B 

tem função ateroprotetora, estudos em ratos knockout para ApoE e LDLR 

(receptor de lipoproteína de baixa densidade), e depleção do anticorpo anti-

CD20, mostrou redução significativa da lesão aterosclerótica. Desse modo, a 

atuação das células B na aterosclerose ainda é controversa. Há dois grandes 
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subtipos de células B:  B1 e B237,42. Linfócitos B1 produzem IgM e IgA naturais, 

e podem  ser subdivididas em B1a (aparentemente ateroprotetora) pela secreção 

de IgM e estão em menor número; e B1b, mas sua atuação ainda não é 

conhecida37. As células B237,42 apresentam provável atuação pró-aterogênica, 

mas ainda é discutível37,42. 

 

As células B1 têm como principal função secretar IgM natural com 

hipótese de agir de forma preventiva contra DCV37,42. As IgGs, secretadas pelos 

linfócitos B2, são o principal subtipo de imunoglobulina circulantes nos seres 

humanos e estão presentes nas placas ateroscleróticas. Acredita-se que devam 

ter atividade pró-aterogênica, mas ainda há poucas evidências37. 

 

Participação da camada adventícia e média na inflamação da 

aterosclerose 

 

Além dos mecanismos de quimiotaxia, há o vasa vasorum em placas 

ateroscleróticas, que forma uma comunicação desde a camada adventícia até a 

íntima26, e pode contribuir para o recrutamento de linfócitos para a camada 

adventícia, e dessa forma, pode modular a resposta imune nas placas 

ateroscleróticas, tanto em humanos, quando em ratos42. A camada adventícia é 

a origem da neovascularização da placa aterosclerótica e foco da atividade 

inflamatória15, pois é o local de maior número e organização dos linfócitos T e B, 

que, consequentemente, contribui para a resposta imune tanto inata, quanto 

adaptativa, que regulam a aterosclerose15,42. Além disso, há estruturas linfoides 

terciárias organizadas na camada adventícia, o que modula a resposta imunitária 

adaptativa. As células dendríticas são presentes15,42 e apresentam um papel de 

patrulhar a camada adventícia e as outras regiões da placa, com o objetivo de 

encontrar antígenos e os apresentar aos linfócitos T, sendo, portanto, uma outra 

via de ativação da imunidade adaptativa.  

 

A camada média, até o momento, aparenta não ter uma atividade 

imunitária e inflamatória exuberante, isso se deve às células musculares lisas, 

que quando estimuladas pelo interferon-γ (através dos linfócitos Th1), produzem 

indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), que é uma enzima que inibe a proliferação 
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dos linfócitos T. Isto pode limitar as respostas inflamatórias e imunes da camada 

íntima e proteger a integridade arterial15. 

1.3 Obesidade e doença arterial coronariana 
 

A obesidade está associada com disfunção do tecido adiposo43 e com a 

inflamação sistêmica44,45. A população de macrófagos, que normalmente 

representa entre 5-10% de todas as células presentes no tecido adiposo, em 

condições de obesidade aumenta para até 60%44. 

 

A obesidade é considerada um problema de saúde pública no mundo todo 

e pode ser definida como um acúmulo de excessivo de tecido adiposo no corpo45. 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a prevalência de indivíduos, 

de ambos sexos, com idade maior ou igual a 18 anos, em condição de sobrepeso 

(IMC ≥ 25 kg/m²) no Brasil foi de 54,1% (48,7 e 59,3)46 e de obesidade (IMC ≥ 

30 kg/m²) foi de 20% (15,8 e 24)47, ambas estimativas ajustadas para idade.  

 

O IMC é um marcador de obesidade total e foi demonstrado como um 

indicador associado com inflamação sistêmica em indivíduos saudáveis48. Além 

disso, a obesidade já é conhecida como um fator de risco independente para 

doenças cardiovasculares, principalmente em mulheres, desde a década de 80. 

Na coorte do tradicional estudo Framingham Heart Study foi investigado a 

incidência de DAC ao longo de 26 anos. O peso foi associado com óbito por DAC 

e insuficiência cardíaca congestiva em homens, independentemente da idade, 

colesterol, pressão arterial sistólica, uso de cigarro, hipertrofia ventricular 

esquerda e a intolerância à glicose. Em mulheres também foi encontrada 

associação positiva e de modo independente para DAC, AVC, insuficiência 

cardíaca congestiva (ICC) e morte por DAC e DCV em geral49. 

 

1.4 Tecido Adiposo 
 

O tecido adiposo apresenta funções metabólicas e imunes de amplo 

espectro, podendo ser classificada entre tecido adiposo branco ou marrom50. O 

tecido adiposo branco apresenta a função de estoque de energia em forma de 

triglicérides, com formato de gotículas únicas de gordura (unilocular), e 
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apresenta uma quantidade variável de mitocôndrias. Grandes quantidades de 

tecido adiposo branco estão associadas com distúrbios relacionados à 

obesidade, e esta quantidade aumenta de acordo com a idade, 

proporcionalmente ao peso total do corpo. O tecido adiposo marrom tem como 

função dissipar energia através de produção de calor. Seus adipócitos são 

multiloculares com vacúolos, e grande número de mitocôndrias, e em humanos 

diminui com o envelhecimento. Apresenta distribuição estratégica no corpo para 

fornecimento de energia para os órgãos vitais51. 

 

A constituição do tecido adiposo branco vai além de adipócitos, como 

também células estromais vasculares, incluindo células fibroblásticas do tecido 

conjuntivo e pré-adipócitos (ainda não preenchidas com lipídios), que contribuem 

para a integridade estrutural e constituem cerca de 50% do seu conteúdo celular 

total. Além disso, há muitos leucócitos: macrófagos, linfócitos T CD4, CD8 e 

reguladores, natural killer T, linfócitos B, mastócitos, eosinófilos e 

macrófagos43,44,50,52.  

 

O tecido adiposo branco saudável é considerado como um órgão 

endócrino que secreta muitas adipocinas, que possuem múltiplas funções e 

influenciam várias funções fisiológicas como metabolismo de nutrientes, 

sinalização de saciedade, angiogênese e atua diretamente no sistema 

cardiovascular. Participa também da resposta inflamatória43, sendo considerado 

atualmente como um órgão imune50. As principais adipocinas são:  

(1) Adiponectina: sensibiliza a insulina em tecidos periféricos, sendo seus 

níveis inversamente proporcionais à resistência insulínica, 

obesidade43,45, diabetes43 e ao IMC44; aumenta a oxidação de ácidos 

graxos; inibe a gliconeogênese e aumenta a absorção de glicose nos 

adipócitos43. Sua diminuição atribui perda do sinal anti-inflamatório e 

com isso contribui para o desenvolvimento de inflamação na 

obesidade45. Apresenta efeitos ateroprotetores por modulação da 

resposta inflamatória do endotélio através da inibição da expressão de 

moléculas de adesão de células endoteliais e adesão de monócitos ao 

endotélio vascular. Além disso, inibe a formação de células de espuma 

por suprimir a expressão de receptores scavenger e reduz a 
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proliferação de células musculares lisas. No entanto, níveis elevados 

de adiponectina estão presentes em doenças inflamatórias e 

autoimunes crônicas44. 

(2) Leptina: tem efeito central na diminuição de apetite e também aumenta 

a oxidação de gordura em muitos tecidos periféricos. A obesidade está 

associada com aumento de seus níveis, mas observa-se uma 

resistência à ação da leptina43. Apresenta tanto efeito ateroprotetor, 

pela diminuição de acúmulo de lipídios e diminuição de lipotoxicidade 

por indução de apoptose de ácidos graxos, quanto pró-aterogênico por 

indução da disfunção endotelial, estimulação da inflamação, geração 

de estresse oxidativo, aumento da agregação plaquetária, hipertrofia 

e proliferação de células musculares lisas44. 

(3) Apelina: seu aumento está associado com a obesidade, mas 

apresenta efeitos benéficos como: estimulador de contratilidade 

cardíaca, promove vasodilatação e mostrou-se redutora de pressão 

arterial em ratos44. 

(4) Visfatina: reduz a apoptose em células do músculo liso vascular e 

células endoteliais humanas, mas a sua expressão aumentada está 

relacionada com placas instáveis na artéria carótida e aterosclerose 

em artérias coronárias44. 

(5) Resistina: associada com a obesidade e resistência insulínica, além 

de ser relacionada com doenças cardiovasculares.  

(6) Chemerin: relacionada com citocinas pró-inflamatórias, proteína C 

reativa, IL-6 e TNF44. 

O tecido adiposo tem a função de proporcionar isolamento térmico44 e 

proteger outros órgãos de danos mecânicos45,44. Os dois principais depósitos de 

tecido adiposo branco são o visceral, que incluindo o omento corresponde à 10% 

do total de tecido adiposo corporal; subcutâneo, que corresponde à 

aproximadamente 85%; e os tecidos adiposos que revestem os órgãos como o 

coração, rins e gânglios linfáticos50. Apresenta também a função de 

armazenamento de triglicérides, liberação de ácidos graxos livres para a 

circulação para oxidação ou armazenamento por outros tipos celulares, de 

acordo com o estímulo hormonal, sendo, portanto, um importante regulador da 
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liberação ou armazenamento de gordura, além das adipocinas, já listadas, que 

regulam a homeostase metabólica, agindo em órgãos distantes, tais como o 

cérebro, rim, fígado, pâncreas e músculo esquelético45. 

 

As células imunes estão presentes no tecido adiposo branco45,50. Através 

de uma complexa rede, essas células contribuem para as funções do tecido 

adiposo, como o armazenamento de triglicérides (reserva de energia) e 

homeostase da glicose. Na obesidade, os adipócitos se hipertrofiam e não 

armazenam energia de forma eficiente, as células imunes se desregulam, e em 

alguns casos adquirem um fenótipo pró-inflamatório com efeitos deletérios para 

o organismo. Os adipócitos se hipertrofiam e os vasos sanguíneos se tornam 

rarefeitos levando à hipóxia e estresse oxidativo. Este processo induz a morte 

celular dos adipócitos e eleva a produção de mediadores inflamatórios derivados 

do adipócito como a leptina, resistina e outros como MCP-1, que induz o 

recrutamento, proliferação e ativação de macrófagos. Os macrófagos assumem 

um fenótipo pró-inflamatório (M1), há o aumento de linfócitos T Th1, e linfócitos 

citotóxicos CD8+ 45,50,53. Estes macrófagos fagocitam os adipócitos em processo 

de morte ou mortos, formando uma estrutura denominada “crown-like structures” 

(CLS), que apresenta a morfologia de um anel de macrófagos e outras células 

do sistema imunológico que cercam estes adipócitos. Esta formação parece ser 

um processo adaptativo para eliminar os detritos celulares ou para limitar a 

liberação de lipídios tóxicos quando adipócitos sofrem morte celular por meio de 

fagocitose45. No entanto, os macrófagos ativados com fenótipo pró-inflamatório 

secretam TNF-α, IL 1β, IL-6 e IL-8, cuja atividade levam à resistência à insulina. 

Em resposta, são ativados os macrófagos com fenótipo anti-inflamatório M2, que 

aumentam a liberação de citocinas anti-inflamatórias e IL-10 para proteger os 

adipócitos dos riscos de um processo inflamatório exacerbado52. Este processo 

pode ser visualizado na figura 9. Tanto o número de macrófagos, quanto a 

mudança de fenótipo de pró para anti-inflamatório/reparador (M2) são afetados 

pela perda de peso52.  
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Fonte: Lumeng et al.52. 

Figura 9. Processo inflamatório induzido pela obesidade.  
  
 

 Os linfócitos B, em condições de obesidade, estão relacionados com 

resistência à insulina, e também com a produção e infiltração de IgG no tecido 

adiposo50. Em indivíduos com obesidade mórbida (IMC ≥ 40 kg/m2, com IMC 

médio de 46kg/m2) foram encontrados linfócitos T e B no tecido adiposo 

subcutâneo, formando CLS. Além disso, os linfócitos B foram associados de 

modo independente com o uso de metformina, independente dos níveis de 

hemoglobina glicada e diabetes mellitus54. 

 

1.4.1 Tecido adiposo epicárdico 
 

 O tecido adiposo epicárdico (TAE) é o tecido adiposo visceral torácico 

adjacente ao coração55,56. É classificado como um tecido adiposo branco55, e, 

portanto, pode secretar adipocinas como um órgão endócrino, armazenar lipídios 

e atuar como um tecido inflamatório. Partilha a mesma origem embrionária do 

tecido adiposo omental e mesentérica. Em adultos está concentrado no espaço 

atrioventricular e interventricular e acompanha o trajeto das artérias coronárias. 

O tecido adiposo pericárdico é denominado como a gordura epicárdica (em todos 

os locais possíveis), somado à gordura paracardíaca, ou mediastinal (superfície 

externa do pericárdio parietal dentro do mediastino), sendo que este apresenta 

fornecimento de diferentes fontes, incluindo a artéria pericardiofrênica, um ramo 

da artéria mamária interna55. Já a irrigação do TAE é feita pelas artérias 

coronárias55,56.  A função do TAE é de capturar e armazenar ácidos graxos livres 

interventriculares para proteger os cardiomiócitos da exposição de 

concentrações excessivas de ácidos graxos livres das artérias coronárias 
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durante o aumento da ingestão de energia. Alternativamente libera ácidos graxos 

livres como fonte de ATP imediato para o miocárdio durante os períodos de 

necessidade. Estudos de autópsia sugerem que o TAE, em um coração sem 

alterações, representa 15% do peso do coração55. 

 

 O TAE secreta adipocinas55,56, contém nervos adrenérgicos e colinérgicos 

que interagem com o sistema nervoso simpático e parassimpático no coração57. 

É possível medir a espessura através de métodos de imagem. Atualmente, a 

espessura do TAE é visto como um fator de risco metabólico e cardiovascular 

melhor do que a circunferência abdominal, com boas correlações com os níveis 

de insulina e pressão arterial sistólica58. O TAE é espesso em pessoas com 

diabetes mellitus, síndrome metabólica, esteatose hepática e aterosclerose 

subclínica56.  

 

1.4.2 Tecido adiposo perivascular 
 

 O tecido adiposo perivascular (TAP) é diferente de outros tecidos 

adiposos, por causa de sua localização ao redor da maior parte dos vasos 

sanguíneos, com exceção da circulação cerebral59. Ainda não é muito bem 

estabelecido se o TAP é um tecido adiposo branco, bege, marrom ou outro tipo 

de tecido adiposo60, embora haja evidências para se acreditar que seja tecido 

adiposo branco. O TAP possui um contato direto com a camada adventícia61 e 

com o vasa vasorum59. Muitas vezes o TAP infiltra na camada adventícia. O TAP 

apresenta adipócitos menores e irregulares em relação aos adipócitos em outros 

sítios, como por exemplo, o tecido adiposo subcutâneo e perirrenal61. Além da 

diferença morfológica, há propriedades funcionais intrínsecas ao TAP como a 

secreção de citocinas com um perfil pró-inflamatório (IL6, IL8 e MCP-1) e 

secreção reduzida de adiponectina. Dessa forma, acredita-se que o TAP pode 

participar do desenvolvimento da aterosclerose por contribuir para a inflamação 

na camada adventícia61. O TAP também secreta adipocinas, libera de espécies 

reativas de oxigênio, é infiltrado por macrófagos e linfócitos T e tem papel na 

diminuição da contratilidade vascular. Com a obesidade, como acontece nos 

demais tecidos adiposos, há aumento do TAP, hipertrofia e hipóxia, levando à 

inflamação do TAP e aumento da contratilidade vascular sugerida pelo 
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desbalanço da secreção de adipocinas e da presença de inflamação. Estudos 

experimentais mostraram que a massa de TAP pode ser diminuída na presença 

de hipertensão e também perda do efeito de anti-contratilidade59. 

 

1.5 Tecido adiposo cardíaco: epicárdico e perivascular associados 
com DAC 
 

 Os estudos que relacionam tanto inflamação no TAE, quanto TAP com a 

aterosclerose coronariana têm sido alvo de intensa investigação na última 

década. Um dos primeiros estudos foi de Mazurek et al.62, em 2003, que 

compararam a expressão de mediadores inflamatórios no TAE e no tecido 

adiposo subcutâneo (TAS). Foi realizado coleta de sangue e amostras dos 

tecidos descritos em 55 pacientes com DAC severa submetidos à 

revascularização do miocárdio. Os mediadores inflamatórios IL6, IL-1β, TNF-α e 

MCP-1 foram maiores no TAE do que no TAS. Não foram encontradas 

associações entre as variáveis clínicas e concentrações dos mediadores 

inflamatórios no plasma com a inflamação no TAE. A expressão dos genes 

relacionados às citocinas evidenciou a presença de inflamação no TAE. 

Posteriormente realizaram a técnica de imunoistoquímica em 11 destes 

pacientes para marcação de linfócitos T (CD3), macrófagos (CD68) e mastócitos 

(tryptase). Observou-se um denso infiltrado de células inflamatórias no TAE, 

variados dentro dos capilares sanguíneos e nenhum achado em TAS. 

 

 Um estudo japonês de Konishi et al.63, em 2010, avaliaram a associação 

entre inflamação no TAP e DAC através de análise patológica em uma amostra 

e clínica em outra amostra utilizando tomografia computadorizada (TC). 

Primeiramente, foram analisados 39 indivíduos submetidos ao exame de 

autópsia (21 indivíduos no grupo DAC com estenose ≥ 50% e 18 no grupo < 50% 

de estenose) para avaliar a associação com a inflamação no TAP e DAC. Desta 

amostra somente a coronária direita foi avaliada através de cortes transversais. 

O TAP foi avaliado através de método de imunoistoquímica (IHQ) com anticorpo 

primário CD45 para corar leucócitos. Em seguida, as células positivas foram 

quantificadas em dez pontos a 400x de ampliação e resultado expresso em 

células/mm². Adicionalmente, na segunda amostra, 39 pacientes vivos com SCA 
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(angina instável, infarto com ou sem elevação do segmento ST) foram recrutados 

e submetidos à angiografia-TC, e estes indivíduos foram comparados com mais 

30 indivíduos com suspeita de DAC sem cirurgia prévia, arritmia ou intervenção 

coronária percutânea. Nestes indivíduos, a inflamação foi estimada pela 

densidade celular perto da lesão culpada e em um segmento não culpado, e 

posteriormente, foi criado um índice da diferença entre as densidades. Foi 

encontrado maior número de leucócitos no grupo DAC em relação aos controles 

na amostra de autópsia; e nos estudos de imagem, a densidade foi maior ao 

redor de lesões instáveis culpadas no grupo com SCA. A diferença de densidade 

celular foi maior nos grupos com DAC do que sem DAC. 

 

 Hirata et al.64, em 2011 avaliaram tanto a infiltração de macrófagos e 

linfócitos T, quanto a expressão de citocinas no TAE e no TAS, em material 

obtido durante cirurgia cardíaca eletiva de revascularização do miocárdio (DAC+) 

de 8 pacientes, e em cirurgia cardíaca eletiva de troca valvar de 9 pacientes 

(controles). As amostras foram analisadas através da técnica de 

imunoistoquímica para células T CD4+ e CD8+, e CD68 para macrófagos. As 

células foram quantificadas em 3 campos aleatórios com diâmetro de 200µm. 

Foi realizada a isolação e quantificação de RNA mensageiro. O número de 

macrófagos e linfócitos T CD8+ foi maior no grupo com DAC+. Os linfócitos T 

CD4+ não foram encontrados no TAE e TAS em ambos grupos. A expressão de 

adipocinas, IL6, TNF-α e MCP-1 no TAE e TAS não foram diferentes entre os 

grupos.  

 

 O mesmo grupo investigou a polarização e expressão de citocinas de 

macrófagos polarizados no TAE e TAS de 38 indivíduos submetidos à cirurgia 

cardíaca eletiva de revascularização do miocárdio (DAC+) e de 40 indivíduos 

submetidos à cirurgia cardíaca eletiva de troca valvar mitral ou aórtica 

(controles). Para identificação dos macrófagos foi utilizada a técnica de 

imunoistoquímica, para fenótipo M1 foi utilizado o anticorpo CD11c, e para M2 

foi utilizado o anticorpo CD206, e para macrófagos em geral foi utilizado o 

anticorpo CD68. A quantificação seguiu os mesmos parâmetros do estudo 

anterior. O número de macrófagos CD68, tanto M1 quanto M2 foi maior no grupo 

com DAC+ comparado aos controles. Além disso, foi confirmado por 
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imunofluorescência com dupla marcação que não houve nenhum CD68 corado 

isoladamente, ou seja, todos macrófagos marcados com fenótipos M1 e M2 

através dos anticorpos CD11c e CD206 foram corados por CD68, evidenciando 

que são bons marcadores para fenotipagem de macrófagos. A proporção de 

células CD11c/CD68-positivo (pró-inflamatório) foi significativamente 

aumentada, e a proporção de células CD206/CD68-positivas (anti-inflamatório) 

foi significativamente reduzida no TAE no grupo DAC+. No TAS não houve 

diferenças entre os grupos. Os números de macrófagos foram associados com 

a gravidade de aterosclerose pela pontuação Gensini. Os resultados mostraram 

que a proporção de CD11c/CD206 mostraram uma boa correlação com a 

pontuação Gensini, evidenciando que a polarização de macrófagos é uma 

melhor ferramenta para avaliar a inflamação no TAE. Em relação às citocinas IL-

6, TNF-α, e MCP-1, citocinas pró-inflamatórias secretadas por macrófagos M1, 

foram positivas no TAE no grupo com DAC. E as citocinas IL-10 e AMAC1, 

citocinas anti-inflamatórias secretadas por macrófagos M2, também foram 

regulados positivamente no TAE no grupo DAC. No entanto, no TAS não foi 

observado diferenças entre os grupos65. 

 

Verhagen et al.66, em 2012, em um estudo post mortem, investigaram a 

relação da quantidade e inflamação do TAP com o tamanho e composição de 

placa da artéria coronária descendente anterior (DA). Foram incluídos 16 

indivíduos com idade > 40 anos ou causa de morte vascular. A artéria coronária 

DA foi dissecada em até 6 cm com o TAP delimitado por um raio de 1 a 2 cm, e 

após fixação foram realizados cortes transversais gerando 143 fragmentos 

analisados. As secções foram definidas entre proximais e distais (fragmentos 

controles), sendo proximais os três primeiros centímetros após a bifurcação e 

distal entre 3 a 6 cm ao longo do trajeto. A estenose do lúmen foi aferida e a 

avaliação da composição de placa foi feita, quanto à presença de núcleo lipídico, 

calcificação, colágeno e células musculares lisas. Além disso, as placas foram 

coradas para macrófagos (CD68), linfócitos T (CD3) e linfócitos B (CD20) através 

da técnica de imunoistoquímica e divididos em categorias de acordo com o 

número de células inflamatórias em, pelo menos, um quadrante. No TAP, foi 

estimado a espessura, o tamanho do adipócito e número de macrófagos em 10 

campos com amplificação de 400x em todos os quadrantes da artéria coronária. 
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A maior parte da casuística tinha IAM (75%), sendo que somente em seis 

indivíduos foram encontras lesões instáveis (presença de hemorragia de placa 

ou trombo). Além disso, algumas lesões instáveis estavam localizadas em outras 

artérias coronárias não avaliadas (artéria coronária direita), ou estavam na 

artéria coronária DA, mas neste estudo só foi analisado a estenose de lúmen, 

independente da estabilidade da placa. A inflamação (macrófago) no TAP foi 

associada com tamanho da placa. Maior área do TAP foi associado com maior 

número de macrófagos e linfócitos da placa. O aumento de macrófagos no TAP 

foi associado com placas de ateroma com conteúdo lipídico, calcificação e baixo 

teor de colágeno. Finalmente, o número de macrófagos no TAP foi associado 

com infiltração de macrófagos e linfócitos na placa de aterosclerose na camada 

adventícia.  

 

Grosso et al.67, em 2014, investigaram os efeitos anti-inflamatórios de 

sinvastatina e pioglitazona em 73 pacientes submetidos à revascularização do 

miocárdio (grupo DAC) e valvuloplastia (controles), subdivididos em quatro 

grupos: controles sem tratamento (n=17), uso de sinvastatina sozinha (20 

mg/dia, n=20), pioglitazona sozinha (30 mg/dia, n=18), ou sinvastatina e 

pioglitazona (20 mg/dia + 30 mg/dia, n=18). Os critérios de exclusão foram: 

indivíduos com doença hepática, insuficiência renal, doenças neoplásicas, 

doenças metabólicas, HIV positivos, e tabagistas. Os tratamentos foram 

iniciados três meses antes da cirurgia e mantido até a data da cirurgia. Uma 

amostra de TAE foi retirada na região da artéria coronária direita e realizado 

imunoistoquímica para macrófagos com anticorpo CD68, linfócitos T com 

anticorpo CD45 clone específico UCHL1 68, e linfócitos B com anticorpo CD20. 

A análise das células foi feita pelo percentual de área positiva para células e 

marcadores inflamatórios foi quantificado em três campos (bordas, centro e 

adjacente aos vasos no TAE). Foram obtidas amostras de sangue para 

mensurar: adiponectina, leptina, resistina, MCP-1, matriz de metaloproteinase-9 

(MMP-9) e dimetilarginina assimétrica (ADMA), IL-6 e TNF-α. O uso de 

pioglitazona e sinvastatina, associados ou sozinhos, reduziu a proteína C reativa; 

a sinvastatina sozinha reduziu IL-6, leptina, resistina e MCP-1; a pioglitazona 

sozinha reduziu IL-6, TNF-α, resistina e matriz e de metaloproteinases-9; e a 

associação de ambos reduziu IL-6, TNF-α, resistina e ADMA e MMP-9. 
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Resultados foram baseados em comparação aos controles. No TAE não foram 

observados linfócitos B e T no grupo que usou pioglitazona sozinha e no grupo 

controle. Foi observado que houve redução de macrófagos com o uso dos 

medicamentos. Houve aglomerados de macrófagos, linfócitos T e B 

concentrados perto da borda ou em torno de vasos sanguíneos no TAE de 

pacientes tratados com sinvastatina. Entretanto, linfócitos B não foram 

observados no centro do TAE. Autores sugerem que a ação da sinvastatina e 

pioglitazona podem reduzir a inflamação no plasma e no TAE simultaneamente. 

 

Távora et al.69, em 2010, investigaram a associação entre o grau de 

inflamação linfocítica na camada adventícia nas artérias coronárias com o tipo 

de placa na camada íntima subjacente, em 81 homens e 13 mulheres com DAC 

grave e que sofreram morte súbita. Lesões com obstrução arterial ≥ 75%, 

estimado por inspeção macroscópica, foram analisadas. As artérias coronárias 

foram dissecadas e cortadas transversalmente entre 3 a 5 mm e as secções 

foram avaliadas de acordo com critérios da American Heart Association (AHA). 

Na amostra, 44 indivíduos apresentaram ruptura ou fissura aguda, 12 tinham 

erosão aguda e 38 apresentaram placas estáveis. Das 3868 seções analisadas 

histologicamente, foram avaliadas um subconjunto com 464 secções, algumas 

secções com aterosclerose e outras sem aterosclerose (dado não mostrado no 

artigo), sendo realizado imunoistoquímica para macrófagos (CD68) com o 

objetivo de avaliar a densidade de macrófagos no tecido adiposo peri-adventicial 

com a característica e inflamação da placa aterosclerótica. Embora tenham 

incluído um grande número de indivíduos com lesões instáveis e culpadas, 

somente as secções estáveis foram utilizadas para avaliar a associação de 

densidade de macrófagos no tecido adiposo peri-adventicial com espessamento 

difuso da camada íntima, espessamento patológico da camada íntima, placa 

fibrosa, fibroateroma e intimal xanthomata. Os macrófagos foram quantificados 

em 4 ou mais campos com aumento de 40x e na camada íntima foi determinado 

o grau da quantidade de macrófagos através de uma classificação ordinal de 0 

a 4. Foi encontrado que no tecido adiposo peri-adventicial, a maior densidade de 

macrófagos foi associada à maior intimal xanthomata e ao fibroateroma em 

relação aos outros tipos de placa. Houve correlação de macrófagos no tecido 
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adiposo peri-adventicial com a quantidade de macrófagos na camada íntima e o 

escore de linfócitos na camada adventícia (linfócitos B [CD20] e T [CD3])69. 

 

 Em um estudo mais recente, Kralova et al.70, em 2015, investigaram a 

relação entre DAC e a quantidade de TAP, diâmetro da artéria coronária e o total 

do número de macrófagos no TAP em corações doados por indivíduos que 

receberam transplante cardíaco. Foram coletados corações de 96 pacientes (58 

com DAC avançada e insuficiência cardíaca, e 38 com cardiomiopatia dilatada). 

O coração foi pesado, retirado duas amostras (proximal e distal) junto de TAP 

adjacente à artéria coronária DA, e em seguida, foram fixadas em formol por pelo 

menos 24h. Outro pesquisador, cego para a divisão dos grupos, foi responsável 

pela separação e avaliação das amostras. Foi realizada a técnica de 

imunoistoquímica do TAP e artéria com CD68, e confeccionado lâminas da 

artéria com TAP para estimar a área de ambos através de quantificação 

estereológica (cruzamento de pontos com um grid). A quantificação do número 

de macrófagos foi realizada na parede da artéria coronária e no TAP com seis 

campos alocados de modo sistemático sob aumento de 40 vezes com um grid. 

Além disso, a área da artéria coronária e de TAP foram mensuradas. Não houve 

diferença na área de TAP entre os grupos de DAC e cardiomiopatia dilatada, 

tanto proximal, quanto distal, mas houve para a área da artéria coronária, que foi 

maior no grupo com DAC. Adicionalmente, o número de macrófagos no TAP no 

grupo DAC foi diferente do grupo controle, proximal e distal. O número de 

macrófagos na parede da artéria coronária DA foi superior no grupo DAC quando 

comparado ao grupo controle70. 

 

 Estes estudos sugerem que a inflamação no tecido adiposo epicárdico ou 

epicárdico perivascular está associada com a aterosclerose coronariana, embora 

apresentem algumas limitações. 

 

  Em muitos estudos o TAE foi o objeto de análise62–65,67, mas sugere-se 

que TAP apresenta uma atuação específica por ser um tecido especializado. O 

TAE foi alvo de ampla investigação na maior parte destes estudos62,64,65,70, que 

obtiveram amostras provenientes de cirurgias e biópsias62,64,65,67,70. A 

investigação das células inflamatórias no TAE foi amplo, incluindo linfócitos T no 
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geral (CD3)62, linfócitos T CD4+ e CD8+ 64, e macrófagos que foram amplamente 

investigados em todos os estudos62,64,70 incluindo a sua fenotipagem65 e foi 

detectada a presença de linfócitos B em clusters ao redor dos vasos, mas esta 

presença foi ausente no centro do TAE67. No entanto, a cirurgia, principalmente 

as revascularizações do miocárdio com uso de circulação extracorpórea, pode 

desencadear inflamação71,72, com elevações das proteínas de resposta ao 

choque térmico (HSPs) e monócitos71.  

 

 Dos estudos que investigaram TAP, a maior parte foram através de 

material de autópsia, porém mesmo com acesso à todas as artérias coronárias 

foi investigado apenas uma artéria coronária, principalmente a artéria coronária 

direita63, ou descendente anterior66,70. Somente Tavora et al.69 investigaram a 

lesão culpada abrangendo todas as artérias. Além disso, somente os 

macrófagos (CD68) foram investigados no TAP63,66,69,70.  

 

 Os macrófagos e leucócitos (CD45) foram comparados em áreas 

diferentes com e sem aterosclerose com o objetivo de investigar se a inflamação 

estava associada localmente à placa aterosclerótica. No entanto, os leucócitos 

foram comparados em relação à densidade do TAP através de estudos de 

imagem63, o que é uma avaliação indireta comparado aos métodos que 

visualizam as células ou citocinas secretadas diretamente no tecido através de 

anticorpos. Além disso, Verhagen et al.66 definiram como locais proximais e 

distais em relação à origem da artéria coronária e delimitação ao longo do trajeto 

da artéria coronária, ao invés de ser localmente à presença e ausência de placas 

ateroscleróticas. Placas ateroscleróticas distais ocorrem e estão associadas 

quando há múltiplas placas ateroscleróticas proximais e mediais, e são 

associadas também com altas pontuações no escore de cálcio, sendo que são 

raras em pacientes uniarteriais ou quando não há lesões proximais73.  Embora 

Távora et al.69 tenham realizado esta comparação, os autores não consideraram 

a presença da medida de diferentes lesões no mesmo indivíduo. Kralova et al.70 

realizaram esta comparação, mas os tecidos foram obtidos após transplante 

cirúrgico e, como os demais estudos aqui citados, só investigaram em relação 

aos macrófagos (CD68). 
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 Somente os estudos de Konishi et al.63, Verhagen et al.66 e Grosso et al.67 

apresentaram critérios de exclusão com características que poderiam causar 

viés nos resultados. Em relação ao tamanho de amostra, a maior parte dos 

estudos apresentou um tamanho reduzido, com exceção dos estudos de Hirata 

et al.65 e Kralova et al.70. Nos estudos de Konishi et al.63, Mazurek et al.62 e 

Távora et al.69, a investigação das células inflamatórias foi realizada em apenas 

uma parte da amostra total. Em relação à análise dos dados, quase todos 

realizaram apenas a análise univariada, e somente o estudo de Verhagen et al.66 

realizou análise de regressão linear e logística mas com correções somente para 

os locais e as co-variáveis de interesse (composição de placa e localização – 

proximal ou distal). Nenhum estudo corrigiu as análises para os fatores de 

confusão associados à aterosclerose e inflamação no tecido adiposo. Além 

disso, os estudos que tentaram investigar se a inflamação está associada 

localmente com a placa aterosclerótica63,66,69,70 não consideraram que estas 

medidas são dependentes, pois são medidas repetidas no mesmo indivíduo. 

 

 Os estudos de Verhagen et al.66 e Távora et al.69 tiveram acesso às lesões 

instáveis por se tratar de material de autópsia. No entanto, no primeiro estudo as 

características de placa não consideraram sinais de instabilidade e a inflamação 

no TAP não foi associado como um grupo separado66. No segundo estudo, 

embora o autor tivesse tido um amplo acesso às lesões instáveis, compondo a 

maior parte de sua amostra, somente as lesões estáveis foram selecionadas em 

uma subamostra para investigar a inflamação no tecido adiposo peri-adventicial 

com as caraterísticas de placa aterosclerótica69. 

 

 Além disso, os linfócitos T não foram investigados em estudos de autópsia 

e os linfócitos B não foram investigados até o presente momento no TAP 

associado com aterosclerose. O único estudo que detectou, avaliou os efeitos 

de terapia medicamentosa sobre as células inflamatórias no TAE67. Finalmente, 

estudos que investiguem o comportamento da inflamação no TAP associado de 

modo independente com a doença arterial coronariana instável são necessários. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1  Objetivo Geral 
 

Investigar a associação entre inflamação no tecido adiposo epicárdico 

perivascular e aterosclerose em artérias coronárias em um estudo 

clinicopatológico. 

 

2.2  Objetivos Específicos 
 

 Investigar a correlação da inflamação do tecido adiposo epicárdico 

perivascular periplaca com a porcentagem de obstrução das 

artérias coronárias e presença de placas ateroscleróticas estáveis 

e instáveis nas artérias coronárias. 

 

 Comparar a inflamação no tecido adiposo epicárdico perivascular 

periplaca (TAPp) com os demais tecidos adiposos controles (tecido 

adiposo epicárdico perivascular com ausência de aterosclerose 

[TAPaa], tecido adiposo abdominal subcutâneo [TAS] e perirrenal 

[TAPr]), de acordo porcentagem de obstrução e presença de 

placas ateroscleróticas estáveis e instáveis nas artérias coronárias. 
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3 MÉTODO 
 

3.1 Local de coleta de dados 
 

O presente estudo foi desenvolvido nos laboratórios de Patologia 

Cardiovascular (Laboratório de Investigação Médica – LIM22) da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) e também no Laboratório de 

Fisiopatologia no Envelhecimento da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (LFE–FMUSP). O LFE–FMUSP tem como objetivo o melhor 

entendimento dos processos relacionados à senescência e à senilidade. O LFE–

FMUSP apresenta uma estrutura organizacional bem definida de coleta de 

dados, processamento, avaliação clínica e anatomopatológica. A coleta de 

dados é realizada no Serviço de Verificação de Óbitos da Capital da 

Universidade de São Paulo (SVOC-USP)74,75. Este serviço realiza em média 

mais de 13.000 autópsias anualmente e tem como objetivo esclarecer a causa 

mortis em casos de óbito por moléstia mal definida ou sem assistência médica 

ocorridos no município de São Paulo76.  

 

O LFE–FMUSP criou uma estrutura organizacional de coleta de dados 

composta por enfermeiros, que abordam e convidam os familiares a participarem 

do estudo. Esta abordagem do familiar é realizada durante o período de 4 a 6 

horas em que os familiares esperam no próprio local a liberação do corpo. São 

explicados objetivo e método do estudo e o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) é aplicado. Após a aceitação e assinatura do TCLE é 

aplicada uma entrevista clínica semiestruturada, que dura em média 30 minutos. 

Este processo é realizado em uma sala privativa no próprio SVOC-USP. Além 

disso, a equipe de coleta faz captação do material biológico e os dados 

antropométricos na sala de autópsia74,75. 

 

O presente estudo utilizou a experiência e a estrutura do LFE-FMUSP 

para a coleta dos dados no período de 2013 a 2015. No período matutino a coleta 

de dados foi realizada pelas equipes citadas anteriormente e no período 

vespertino foi realizada pela aluna com o auxílio da equipe do Laboratório de 

Patologia Cardiovascular. Esta pesquisa é um projeto associado ao estudo de 
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doutorado intitulado “Associação entre adiposidade e aterosclerose sistêmica”, 

sendo a pesquisadora executante Aline Nishizawa e o pesquisador responsável 

Prof. Dr. Carlos Augusto Pasqualucci, com aprovação no Comitê de Ética em 

Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (412/11).  

 

Este estudo foi aprovado como projeto independente pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob o 

protocolo 439/12 (ANEXO I), mas com vinculação ao projeto citado 

anteriormente, do qual foi autorizado a utilização do mesmo TCLE (ANEXO II). 

O presente estudo foi financiado pela Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado de São Paulo (FAPESP), através do auxílio regular à pesquisa 

2013/00335-2, aprovado em abril de 2013 (ANEXO III). Além disso, a aluna teve 

bolsa de mestrado concedida pela FAPESP (ANEXO IV).  

 

3.2 Desenho do estudo 
 
Trata-se de um estudo observacional de corte transversal. 

 

3.3 Casuística 
 

3.3.1 Critérios de Inclusão 
 

 Ter idade igual ou acima de 30 anos na data do óbito; 

 Ter autorização através do TCLE assinado pelo responsável legal; 

 Intervalo post mortem inferior a 24 horas (contabilizados até o 

término do processamento das amostras); 

 Coração e tecidos adiposos cedidos pelo médico assistente 

plantonista do SVOC-USP; 

 Informantes com convívio diário ou semanal. 

 

3.3.2 Critérios de Exclusão 
 

 Informante que não forneça dados consistentes, por motivos 

cognitivos, emocionais, ou por convívio com frequência superior ao semanal;  
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 Tempo de fixação para amostras de tecido adiposo em um intervalo 

maior do que 72 horas; 

 Presença das seguintes afecções durante a coleta de dados na 

entrevista clínica semiestruturada, exame de autópsia, durante o 

processamento ou na avaliação anatomopatológica:  

 Stent coronariano; 

 Sepse; 

 Uso de corticosteroides ou imunossupressores de uso atual ou 

contínuo; 

 Histórico de doença autoimune; 

 Histórico de pericardite crônica ou aguda; 

 Derrame pericárdico; 

 História atual de miocardite e/ou endocardite; 

 Doença de Chagas; 

 Hemopericárdio ou tamponamento cardíaco; 

 Transplante cardíaco; 

 Cirurgia cardíaca prévia; 

 Seguimentos (apenas fragmentos) da artéria coronária que 

apresentaram ponte miocárdica, por ausência de amostra de 

tecido adiposo perivascular para correspondente avaliação. 

 

3.3.2.1 Identificação de sinais de sepse post mortem 

O diagnóstico de sepse é clínico, mas há evidências de estudos em 

patologia que examinaram as características dos principais órgãos em resposta 

à sepse77. Quando há presença de pelo menos duas características é 

determinado o diagnóstico de sepse78. Durante o exame de autópsia os técnicos 

de autópsia do SVOC amostram fragmentos dos principais órgãos, que são 

encaminhados para confecção de lâminas coradas com hematoxilina-eosina 

para a determinação do diagnóstico da causa da morte. Para este estudo, foi 

feito a requisição destas lâminas no Laboratório de Histotécnica da FMUSP, para 

verificação de presença de alterações indicativas de sepse para cada caso77. Os 

participantes que obtiveram dois ou mais critérios associados à sepse com um 

foco de infecção foram excluídos do estudo (exemplos na Figura 10). Esta 

avaliação foi realizada em conjunto com o patologista Prof. Dr. Luiz Fernando 

Ferraz da Silva. 
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A 

C D 

E 

B 

Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 10. Fragmentos de pulmão, rim, baço e fígado responsivos à sepse. A: 

pulmão, com aumento de 10x, com infiltração de neutrófilos associado à 

pleurite, devido à broncopneumonia. B: pulmão, com aumento de 40X, 

evidenciando infiltrado de neutrófilos. C: rim, com aumento de 10x, com 

necrose tubular aguda, responsivo à choque; D: baço, com aumento de 10x, 

com esplenite aguda; E: fígado, com aumento de 10x, responsivo à 

broncopneumonia, com congestão e esteatose hepática. 
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3.3.3 Obtenção dos casos 
 

A equipe de entrevista clínica, da qual a aluna fez parte, realizou a 

seleção, recepção dos casos e aplicação dos critérios de seleção iniciais: 

familiares de primeiro grau e responsáveis legais que possuíam convívio no 

mínimo semanal com o falecido, e o intervalo post mortem menor do que 24 

horas. Posteriormente, o familiar foi convidado para um local privativo e 

silencioso, onde o TCLE foi explicado, e após o consentimento dos familiares ou 

responsável legal foi assinado. A entrevista clínica sobre o histórico de saúde do 

falecido foi realizada (ANEXO V). As variáveis de interesse obtidas através da 

entrevista clínica para este estudo incluem:  

 Dados sociodemográficos: idade, sexo, cor, escolaridade, e 

frequência de convívio com o falecido. 

 Antecedentes pessoais e fatores de risco cardiovascular: 

diagnóstico prévio de hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes 

mellitus, diagnóstico prévio de DAC, insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC), dislipidemia (DLP), AVC, sedentarismo, tabagismo, etilismo, 

histórico de cirurgia cardíaca prévia, angioplastia, doença de Chagas, e 

doença autoimune para verificar se havia critérios de exclusão. 

 Uso de medicamentos (atual e contínuo) como corticosteroides e 

imunossupressores.  

Concomitante a este processo, o corpo foi encaminhado à sala de 

autópsia e a equipe de coleta realizaram a captação do coração, amostras do 

tecido adiposo perirrenal e abdominal subcutâneo, após a assinatura do TCLE e 

do consentimento do médico patologista do SVOC. Além disso, o peso do 

indivíduo foi mensurado em quilogramas (kg) com o cadáver totalmente despido, 

em posição supina, utilizando uma balança com uma rampa de acesso 

(Filizola®), para peso mínimo de 4 kg e máximo de 600 kg, previamente tarada 

para a maca (descontado 32 kg da maca). A altura foi mensurada em centímetros 

(cm), na posição supina, utilizado o estadiômetro com variação de 1 milímetro 

(mm), para altura mínima de 116 cm e máxima de 211 cm. 
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3.4 Padronização da técnica 
 

3.4.1 Artérias coronárias 
 

 O coração e as amostras de tecido adiposo foram coletados e levados 

para o Laboratório de Patologia Cardiovascular para serem processados. O 

coração e as gorduras foram lavados em água corrente para a retirada do 

excesso de sangue e de coágulos. Os tecidos adiposos perirrenal e subcutâneo 

foram armazenados em cassetes e devidamente identificados.  

 

A técnica de dissecção, processamento das artérias coronárias e fixação 

foram padronizados. Inicialmente, a fixação do coração foi testada com álcool a 

70% por imersão por pelo menos 24 horas. Esta técnica apresentou a vantagem 

de facilitar a dissecção da gordura epicárdica e flexibilização do horário do 

processamento. No entanto, esta técnica apresentou algumas dificuldades 

específicas para este estudo, tanto para as artérias coronárias, quanto para 

tecido adiposo epicárdico perivascular. Em relação às artérias coronárias, foi 

observado colabamento da parede arterial. Isto foi notado principalmente nas 

artérias que apresentavam ausência de aterosclerose ou estavam em estágio 

inicial. Devido à fixação por imersão, o colabamento ocorreu pela pressão que o 

tecido adiposo e o miocárdio exerceram sobre a parede do vaso. Tentativas para 

abrir a artéria coronária não foram eficazes, pois ela já havia sido fixada colabada 

pelo álcool. Além disso, o ágar injetado após a disseção das artérias coronárias 

não permanecia dentro da artéria, devido à criação de novos orifícios durante 

processamento, que permitia o extravasamento do ágar (Figura 11). 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 11. Artéria coronária circunflexa após fixação por imersão em álcool 70%. 

A: Imagem macroscópica (aumento de 3x) da artéria coronária circunflexa com 

grau de obstrução menor do que 30% com colabamento importante. B: Imagem 

do corte histológico (aumento de 3x) do mesmo fragmento corado para Verhoeff. 

 

O colabamento arterial afeta a medida da porcentagem de obstrução, 

visto que este cálculo não é fidedigno nesta situação. Dessa forma, o protocolo 

de fixação foi alterado para dissecção do coração a fresco após a coleta. Para 

tanto (1) coração foi colocado em um freezer a -20ºC para ser resfriado por dois 

minutos; (2) foi injetado ágar nas artérias coronárias através do óstio da 

coronária direta, no tronco da coronária esquerda e da artéria coronária 

circunflexa (Figura 12); (3) o coração foi resfriado novamente por 1 minuto para 

que o ágar se solidificasse; (4) as artérias coronárias foram dissecadas com 1cm 

de gordura epicárdica perivascular adjacente ao redor das artérias coronárias: 

direita (CD), tronco da coronária esquerda (TCE), artéria coronária descendente 

anterior (DA) e artéria coronária circunflexa (CX) através do óstio na aorta 

ascendente; (5) o tecido adiposo epicárdico perivascular foi removido 

sistematicamente a cada 1,5 cm a partir do óstio, devidamente identificado em 

cassete mantendo a ordem crescente de retirada para correspondência do 

fragmento das artérias posteriormente; (6) foi injetado ágar repetidas vezes nas 

artérias coronárias até que a artéria se abrisse completamente de modo 

uniforme, sob uma plataforma de gelo reutilizável (Figura 13). 

 

B A

A 
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Fonte: Arquivo pessoal. 
Figura 12. Óstio da artéria coronária direita e descendente anterior com a 
primeira injeção de ágar. 

 
Fonte: Arquivo pessoal. 
Figura 13. Procedimento de remoção do tecido adiposo epicárdico perivascular 

e abertura das artérias coronárias. A: Remoção sistemática do tecido adiposo 

perivascular sistematicamente a cada 1,5 cm a partir do óstio; B: artérias 

coronárias após a dissecação com a injeção de ágar somente do início o 
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procedimento, enquanto estavam no coração; C: resultado das repetidas 

injeções de ágar com abertura eficaz. 

Nota-se que a primeira injeção de ágar não foi completamente eficaz 

(Figura 13B). No entanto, foi essencial, pois o ágar solidificado fornece uma 

estrutura de sustentação para que as injeções repetidas de ágar não 

extravasassem através dos novos orifícios criados. A injeção de ágar somente 

após a remoção das artérias coronárias não foi eficaz, pois o ágar ficava em 

estado líquido e extravasava pelos orifícios.   

 

Após este procedimento, as artérias coronárias foram identificadas e 

fixadas para a avaliação macroscópica. Dois agentes fixadores foram testados 

neste estudo para a fixação das artérias coronárias: (1) formol tamponado e 

diluído a 10% e (2) formol tamponado e diluído a 4%. O último foi obtido através 

do paraformaldeído, que foi tamponado com monobásico de sódio e bibásico de 

sódio, até atingir pH entre 7,2 e 7,4. Para as comparações dos fixadores, foram 

utilizados quatro fragmentos da mesma artéria coronária. O ágar foi injetado em 

dois fragmentos, e os outros dois foram fixados sem ágar, para verificar a 

agressão direta no tecido pelo formol, pois as amostras iriam ser encaminhadas 

ao laboratório de histotécnica sem ágar.  

 

O primeiro a ser testado foi o formol diluído a 10%. Este mostrou-se muito 

agressivo e fez com que a camada íntima, e em algumas vezes até a média e 

adventícia, da coronária fossem danificadas (Figura 14A) e a ausência de ágar 

deixou a artéria coronária colabada (Figura 14B). Os resultados evidenciaram 

que o ágar ajuda a proteger a camada íntima da artéria coronária dos efeitos 

nocivos do fixador (Figura 14C). Além disso, o fixador que agrediu menos o 

tecido foi o formol a 4%, e por isso foi escolhido para ser utilizado neste estudo. 

O protocolo do tempo de fixação das artérias coronárias foi o preconizado pelo 

Laboratório de Histotécnica da FMUSP, que recomenda a fixação por 3 a 7 dias. 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 14. Padronização da fixação das artérias coronárias. A: artéria coronária 

fixada sem ágar com formol diluído a 10%; B: artéria coronária fixada sem ágar 

com formol tamponado diluído a 4%; C: artéria coronária fixada com ágar com 

formol tamponado diluído a 4%. 

 

3.4.1.1 Avaliação das artérias coronárias 

Após a fixação, as artérias coronárias foram cortadas transversalmente 

em fragmentos de 1,5 cm desde o óstio até a extremidade, do mesmo modo em 

que o tecido adiposo epicárdico perivascular foi retirado, e então cada fragmento 

foi cortado transversalmente em intervalos regulares de 5mm para avaliação 

macroscópica em cada secção. A avaliação foi feita sistematicamente em todas 

as artérias coronárias, com registro da estimativa da porcentagem de obstrução 

arterial e características macroscópicas da placa para cada fragmento. Durante 

a avaliação o fragmento com maior obstrução da luz do vaso ou com sinal de 

instabilidade da placa aterosclerótica (presença de ulcerações, hemorragia de 

placa ou trombos) foram amostrados para posterior análise histológica de acordo 

com a classificação da American Heart Association (AHA)21,28,30. Além disso, foi 

amostrado também fragmento com ausência macroscópica de aterosclerose ou 

lesão inicial de cada artéria, distal à placa de ateroma amostrada inicialmente, 

que foi utilizado como controle intracardíaco. 

 

Durante a avaliação foi registrado o número de placas ateroscleróticas ao 

longo de toda a artéria, como uma medida da extensão do comprometimento da 
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doença. Estes procedimentos foram feitos com auxílio de uma lupa 

(Emporionet® LP 500, Brasil) com grande luminosidade. O ágar foi retirado de 

todas as secções amostradas e as artérias coronárias foram fotografadas com o 

auxílio de um esteromicroscópio (Nikon® SMZ 1000, Tóquio, Japão) para análise 

macroscópica (Figura 15). 

 

 
Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 15. Secções de artérias coronárias fixadas e fotografadas através do 

estereomicroscópio sob aumento de 1,5x. A: seguimento proximal da artéria 

coronária direita; B: seguimento distal da artéria coronária direita; C: tronco da 

artéria coronária esquerda; D: seguimento proximal da artéria coronária 

descendente anterior; E: seguimento distal da artéria coronária descente 

anterior; F: seguimento proximal da artéria coronária circunflexa; G: seguimento 

distal da artéria coronária circunflexa. 

As amostras foram enviadas ao laboratório de Histotécnica da FMUSP. 

Os fragmentos das artérias amostradas passaram pelo processo de 

desidratação, diafanização e depois foram emblocadas em parafina. Com auxílio 

de um micrótomo, foram realizados cortes com 4µm de espessura para a 

confecção das lâminas. Cada fragmento foi corado com hematoxilina-eosina e 

Verhoeff. As lâminas confeccionadas foram fotografadas com auxílio de um 

esteromicroscópio (Nikon®, SMZ 1000, Tóquio, Japão) para a medida 

morfométrica da porcentagem de obstrução. 

G 
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3.4.1.2 Avaliação da porcentagem de obstrução 

Para a avaliação do grau de obstrução arterial foi utilizado a lâmina corada 

com a coloração de Verhoeff, devido à fácil visualização da lâmina limitante 

elástica interna (LLEI). Foram mesuradas as áreas delimitadas pela LLEI e pelo 

lúmen com auxílio de um software de imagem (ImageJ®)79 (Figura 16). A 

porcentagem de obstrução arterial foi calculada de acordo com a seguinte 

fórmula de acordo com estudos prévios80:  

 

Porcentagem de Obstrução Arterial = (Área interna à LLEI – Área do lúmen) x 100 

            Área interna à LLEI 
 

 

 

Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 16. Artéria coronária corada com Verhoeff para a mensuração da 

porcentagem de obstrução através da medida morfométrica da área delimitada 

pela LLEI e da área do lúmen. A: linha amarela contorna e delimita a área interna 

da LLEI; B: linha amarela contorna e delimita a área do lúmen. Legenda: LLEI – 

Lâmina Limitante Elástica Interna. 

 

3.4.1.3 Classificação da placa aterosclerótica pelos critérios da 

American Heart Association 

A avaliação para a classificação do tipo da placa de aterosclerose foi 

realizada com o objetivo de determinar se a placa aterosclerótica era estável ou 

instável, de acordo com estudos prévios21,28,30. As placas ateroscleróticas com 

A B 

1 mm 1 mm 
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fissuras, ulcerações, conteúdo hemorrágico e trombose (classificação VI) foram 

consideradas instáveis28,30 (Figura 17).  

  
Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 17. Placas ateroscleróticas instáveis: macroscópica e microscópica. A: 

presença de trombose coronariana oclusiva que desencadeou óbito; B: presença 

de hemorragia na placa aterosclerótica; C: trombose coronariana oclusiva com 

presença de ulcerações, que desencadeou óbito; D: Ruptura da placa 

aterosclerótica, a seta indica o local de ruptura da placa, com trombo superposto. 

 

As demais placas foram consideradas estáveis (Figura 18), de acordo 

com a AHA28,30. 

B 

C 

D 

A 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 18. Placa estável com a classificação VII da AHA 

 

3.4.1.4 Classificação dos grupos  
 

Cada participante foi alocado em dois grupos de acordo com o 

comprometimento aterosclerótico mais relevante clinicamente de cada uma das 

artérias coronárias: placas ateroscleróticas estáveis e instáveis. A classificação 

dos grupos foi realizada utilizando os dados da classificação da placa de ateroma 

de acordo com a classificação da AHA21,28,30: 

 

 Grupo com placas ateroscleróticas estáveis: classificação AHA 

diferente de VI, independemente da porcentagem de obstrução. 

 Grupo com placas ateroscleróticas instáveis: presença de pelo 

menos uma placa com a classificação VI (nível da placa 

instável)21,28,30, independemente da porcentagem de obstrução. 

 

3.4.2 Tecido Adiposo  
 

3.4.2.1 Padronização do método de imunoistoquímica (IHQ) e dos 

anticorpos no tecido adiposo 

Também foi padronizado para este estudo o método da técnica de fixação 

para posterior realização da técnica de IHQ. O formol diluído a 4% e tamponado 

foi testado nos tecidos adiposos, uma vez que este foi o fixador que menos 

agrediu o tecido das artérias coronárias. O teste foi realizado somente com este 

fixador com o objetivo principal de determinar o tempo ideal de fixação. Se o 
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tempo de fixação fosse muito curto, limitaria a possibilidade de dias de coleta. 

Por outro lado, o tempo de fixação longo poderia levar à formação de ligações 

cruzadas entre epítopos, levando à perda de antigenicidade e com isso dificultar 

a ligação do anticorpo com o antígeno. Quando isto acontece é necessária a 

utilização de métodos para a recuperação antigênica. Além disso, há formação 

de proteínas não relacionadas, causadas pela oxidação do formol, que forma o 

ácido fórmico. O ácido fórmico se precipita no tecido sob a forma de coloração 

acastanhada, formando artefatos81,82, que poderia gerar viés na quantificação 

das células inflamatórias. 

 

O objetivo da padronização foi testar se havia perda de antigenicidade 

com diferentes tempos de fixação: 24, 48 e 72 horas. Os anticorpos primários 

usados foram: CD68 (Dako®) padronizado com titulação 1:5000µL (para 

marcação de macrófagos), CD20 (Dako®) com titulação 1:12000µL e CD3 

(Dako®) com titulação 1:1500µL, para marcação de células B e T, 

respectivamente. Todos os anticorpos foram testados em um controle positivo 

(linfonodo para os linfócitos, e tecido pulmonar para os macrófagos). Nas 

amostras de tecido adiposo houve marcação positiva tanto para linfócitos, 

quanto para macrófagos (Figuras 19 a 21). 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 19. Linfócitos T identificados com o anticorpo primário CD3, através da 

técnica de imunoistoquímica no TAP, fotografados em microscópio com 

aumento de 20x.  A: TAP fixado em formol a 4% tamponado por 24 horas. B: 

TAP fixado por 48 horas. C: TAP fixado por 72 horas. Nota-se que não houve 

diferença entre as marcações nos diversos tempos de fixação. Setas vermelhas 

indicam os linfócitos T corados. Legenda: TAP: tecido adiposo epicárdico 

perivascular. 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 20. Linfócitos B corados com o anticorpo primário CD20, através da 

técnica de imunoistoquímica no TAP, fotografados em microscópio com aumento 

de 20x. A: TAP fixado em formol a 4% tamponado por 24 horas. B: TAP fixado 

por 48 horas. C: TAP fixado por 72 horas. Nota-se que não houve diferença entre 

as marcações nos diversos tempos de fixação. Setas vermelhas indicam os 

linfócitos B corados. Legenda: TAP: tecido adiposo epicárdico perivascular. 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 21. Macrófagos identificados com o anticorpo primário CD68, através da 

técnica de imunoistoquímica, no TAP, fotografados em microscópio com 

aumento de 20x. A: TAE fixado em formol a 4% tamponado por 24 horas. B: TAP 

fixado por 48 horas. C: TAP fixado por 72 horas. Setas vermelhas indicam 

macrófagos corados. Legenda: TAP: tecido adiposo epicárdico perivascular. 

As figuras 19 a 21 ilustram que não houve diferença na marcação das células 

inflamatórias (variabilidade de coloração, fundo e número de células coradas) em 

relação ao tempo de fixação para as amostras dos tecidos adiposos. Portanto, o 

tempo de fixação padronizado foi de 24 horas, com possibilidade de extensão de no 

máximo 72h, com a finalidade de otimizar ao máximo o período de coleta. Para evitar 

reação cruzada não foi realizado coleta dos casos em que previamente era sabido 

que o tempo de fixação seria maior do que 72 horas. Contudo, todas as amostras de 

tecido adiposo epicárdico perivascular retirado sistematicamente, além do tecido 

adiposo subcutâneo e perirrenal, foram fixadas de acordo com a padronização, e 

posteriormente encaminhados para o Laboratório de Histotécnica da FMUSP.  
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3.4.2.2 Tecido adiposo visceral perirrenal e subcutâneo 

A amostra do tecido adiposo visceral perirrenal (TAPr) foi retirada de 

forma aleatória do rim. O tecido adiposo subcutâneo (TAS) foi retirado na região 

abdominal, ao redor da região da cicatriz umbilical. A forma de fixação e análise 

foram idênticas às realizadas do TAP. A análise deste tecido visa comparar se 

havia diferenças no acometimento inflamatório em outros tecidos adiposos além 

do tecido adiposo cardíaco. 

 

3.4.2.3 Procedimento de histologia e imunoistoquímica dos tecidos 

adiposos: perivascular, perirrenal e subcutâneo 

Todos os fragmentos de tecidos adiposos (TAPp, TAPaa, TAS e TAPr) 

foram submetidos ao mesmo procedimento histológico para serem emblocados 

em parafina, da mesma forma que foi preconizado pelas artérias coronárias, 

dentro do intervalo estipulado de fixação. Posteriormente, todos os fragmentos 

ficaram armazenados em parafina, até a avaliação microscópica das artérias 

coronárias serem concluídas. Com os fragmentos arteriais separados, os blocos 

que fazem correspondência com o local adjacente à secção da artéria coronária 

amostrada foram selecionados e encaminhados para a continuidade do 

procedimento histológico. As amostras emblocadas em parafina foram cortadas 

em uma espessura de 4µm e foram colocados em lâminas silanizadas (3-

Aminopropil-trietoxi-silano; Sigma Chemical Co.; St. Louis, Missouri, EUA) em 

um suporte adequado.  

 

A técnica de IHQ, realizada no Laboratório de Imunoistoquímica da 

FMUSP, se constituiu primeiramente no processo de desparafinização: as 

lâminas foram colocadas em em xilol quente, em estufa a 60 – 65º C, durante 5 

minutos e passadas rapidamente em 3 banhos de xilol frio. Para hidratação dos 

cortes as lâminas foram colocadas em dois banhos de álcool absoluto, um banho 

de álcool 95° e um banho de álcool 70°. Em seguida, foram lavadas em água 

corrente, água deionizada e deixadas em tampão fosfato pH 7,4. O próximo 

passo foi a recuperação dos sítios antigênicos realizada por alta temperatura em 
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solução de ácido cítrico 10 mM pH6 em panela de pressão. O bloqueio da 

peroxidase endógeno presente nas hemácias foi feito com água oxigenada 10 

volumes (3%). As lâminas foram incubadas com os anticorpos primários diluídos 

em 1% de albumina de soro bovino por 24 horas à 4ºC e posteriormente 

incubados com o anticorpo secundário EASYLINK ONE-Polímero HRP 

(EASYPATH- SP-BRASIL) e utilizado como cromógeno Diaminobenzidina (DAB) 

(Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, Alemanha). Posteriormente ocorreu a contra-

coloração com Hematoxilina de Harris (Merck, Darmstadt, Alemanha) para todos 

os casos. 

 

3.4.2.4 Análise das lâminas 

Após a marcação das células inflamatórias pela técnica de IHQ, as 

lâminas, foram digitalizadas através de um escâner de lâminas (Pannoramic 

Scam 250 Flash III, 3DHISTECH®, Hungria) e analisadas através de um 

software de imagem específico (Pannoramic Viewer, 3DHISTECH®, Hungria).  

 

Este processo de digitalização das lâminas permitiu uma melhor 

qualidade da imagem a ser analisada. Além disso, os arquivos gerados não 

mostram o número de identificação do indivíduo, pois são gerados códigos de 

forma automática. Para visualizar a identificação do indivíduo na lâmina, é 

necessário entrar nas propriedades do arquivo para ter acesso à imagem da 

etiqueta da lâmina (Figura 22). O setor responsável pelo escaneamento gerou 

arquivos separados por anticorpo. Dessa forma, a aluna ficou cega para 

identificação do tecido adiposo a ser quantificado e para o número de 

identificação do participante, pois não era necessário consultar a etiqueta da 

lâmina no início da quantificação. Além disso, o escaneamento permitiu que os 

campos escolhidos não fossem sobrepostos, desse modo não era possível a 

mesma célula ser contada mais de uma vez. 
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Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 22. Captura de tela do software Pannoramic Viewer utilizado para 

quantificar as células inflamatórias. Seta vermelha indica o comando que oculta 

a identificação do caso. Setas verdes indicam que o programa deixa a etiqueta 

visível somente na sessão “slide information”. 

O software Pannoramic Viewer® funciona como um microscópio virtual. 

Vinte campos aleatórios com diâmetro de 600 µm foram marcados, de modo que 

toda a lâmina tivesse a possibilidade de ser avaliada (Figura 23A). O número 

total de células coradas dentro de cada campo foi quantificado (Figura 23B). Ao 

final da análise de cada lâmina o número total de células foi computado no banco 

de dados. Os campos foram determinados em um aumento onde não era 

possível identificar onde estavam as células coradas, com todo o fragmento 

enquadrado na tela (Figura 23A), ou seja, a escolha dos campos foi feita de 

modo sistemático e independente da presença de células, exceto para locais 

onde haviam grandes aglomerados possíveis de serem visualizados sob 

aumento menor do que 1x. Nesse caso, a quantificação desses aglomerados foi 

evitada. 
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3.5 Análise estatística 
 

3.5.1 Cálculo do tamanho de amostra 
 
Os estudos prévios compararam o número leucócitos em dois grupos: 

indivíduos com DAC e controles. O cálculo da magnitude de efeito foi baseado 

em estudos prévios63, que obteve número de leucócitos de 24±22 cm³ no grupo 

controle e 44±21 cm³ no grupo com DAC, apresentando magnitude de efeito de 

0,93 calculado através do software estatístico G*Power® (Alemanha). O número 

total de casos necessários para o estudo foi estimado em 26 casos para cada 

grupo (n=78), para α de 5% e poder de 90%.  

 

3.5.2 Análise descritiva 
 
A variável independente foi a aterosclerose avaliada como porcentagem 

de obstrução e instabilidade da placa de ateroma de acordo com a classificação 

AHA. Para a análise estatística foram consideradas as medidas morfométricas e 

a classificação de AHA de cada lesão clinicamente mais relevante em todas as 

A B 

Fonte: Arquivo pessoal. 

Figura 23. Captura de tela ilustra a distribuição dos 20 campos aleatórios e a 

contagem das células inflamatórias. A: 20 campos com menor aumento (fit: 

que é menor do que 1x), com cegamento para aglomerados celulares; B: 

Macrófagos identificados em aumento de 10x. 
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artérias coronárias (CD, TCE/DA e CX). A artéria coronária DA foi considerada 

como uma extensão do TCE, e, portanto, foi considerada como uma só, 

utilizando a lesão mais importante entre ambas. As respectivas medidas de 

número de macrófagos, linfócitos B e T na região TAPp (em todas as artérias), 

TAPaa, TAS e TAPr foram consideradas como variáveis dependentes. Foram 

considerados os seguintes fatores de confusão: idade, hipertensão arterial 

sistêmica, diabetes mellitus, índice de massa corpórea, etilismo e tabagismo. 

 

Para a análise descritiva foram apresentadas as variáveis clínicas e 

sociodemográficas através de medida de tendência central e dispersão para 

variáveis contínuas e medidas de frequência absoluta e relativa para variáveis 

categóricas. Estas variáveis foram comparadas com as variáveis independentes: 

porcentagem de obstrução através de regressão linear simples com erros 

padrões robustos, opção cluster e com a presença de estabilidade e instabilidade 

na placa aterosclerótica através da regressão logística com erros padrões 

robustos, opção cluster.   

 

As variáveis dependentes foram apresentadas através de média e desvio 

padrão dos macrófagos, linfócitos T e B e comparadas com teste T, teste T 

pareado, teste de Mann-Whitney ou teste Wilcoxon de acordo com a distribuição, 

além das representações gráficas de acordo com a associação com as variáveis 

independentes. 

 

3.5.3 Análise univariada e multivariada 
 

3.5.3.1 Tecido Adiposo Perivascular Periplaca 

A associação do número de macrófagos, linfócitos T e B com a 

porcentagem de obstrução nas três artérias coronárias de cada indivíduo foi 

investigada através de modelos lineares generalizados (GLM), com distribuição 

linear e link log, pois a distribuição do número de células não foi normal. Para 

investigar a associação entre o número de células inflamatórias e os grupos de 

estabilidade e instabilidade de placas ateroscleróticas, foi realizado a 

transformação logarítmica do número de células inflamatórias somado de uma 
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unidade (1+ log) e utilizado regressão linear com erros padrões robustos, através 

da opção de cluster. Além disso, foi criado modelo que incluiu a porcentagem de 

obstrução, a presença de estabilidade (categoria de referência) e instabilidade 

de placa, e a interação entre essas variáveis. 

 

3.5.3.2 Tecido Adiposo Perivascular com Ausência de Aterosclerose, 

Tecido Adiposo Subcutâneo e Tecido Adiposo Perirrenal 

Para a investigação da inflamação entre o TAPp e os tecidos adiposos 

controles, foi realizado a diferença entre o número de macrófagos, linfócitos T e 

B. Foi realizada a subtração entre TAPp e TAPaa, TAS e TAPr no mesmo 

indivíduo em cada artéria avaliada. As diferenças foram comparadas com a 

porcentagem de obstrução arterial através de modelos lineares generalizados 

(GLM), com distribuição normal e link identity. Para avaliar a associação entre o 

número de células inflamatórias e a instabilidade de placa foi utilizado modelos 

de regressão linear com erros padrão robustos, através da opção cluster. 

Posteriormente foi incluído no mesmo modelo as variáveis independentes: 

porcentagem de obstrução, presença de instabilidade de placa e a interação 

entre essas variáveis. 

 

Os resultados da análise multivariada foram apresentados em modelos 

simples e ajustados para os fatores de confusão descritos. Foi utilizado o pacote 

estatístico STATA 13.0 (Stata Corp, Texas, EUA) e SAS 9.3 (SAS Corp, Carolina 

do Norte, EUA).  

 

O nível de significância foi de 5% em testes bicaudais para todos os testes 

descritos. 
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4 RESULTADOS 
 

4.1 Casuística 
 

A coleta dos casos foi realizada entre o período de outubro de 2013 a 

novembro de 2015. Dentre os 1439 possíveis casos no serviço de verificação de 

óbitos, dentro do período de coleta de dados, foram incluídos e processados 133 

casos consecutivamente. Dentre estes, sete foram excluídos por apresentar 

sinais de sepse. Os casos foram analisados até completarem o tamanho 

estipulado para cada grupo. Dessa forma foram incluídos 82 participantes. O 

fluxograma ilustrado na figura 24 apresenta o número de possíveis participantes, 

os participantes excluídos e incluídos neste estudo, de acordo com os critérios, 

e o modo como foram agrupados. 

 

Figura 24. Fluxograma de entrada dos participantes no estudo. 

 

4.2 Análise descritiva 

4.2.1 Dados clínicos e sociodemográficos 
 

A tabela 2 mostra a distribuição das variáveis sociodemográficas e 

clínicas dos 82 participantes analisados. Os informantes apresentaram em sua 

maioria convívio diário com o falecido (85,4%). A média de idade da amostra foi 

de 69,0 ± 14,4 anos (mínimo 30 e máximo 94 anos). Em relação ao sexo, a 
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amostra foi igualmente distribuída (50,0% para homens e mulheres) e 

apresentou uma maior frequência de indivíduos brancos (58,5%). Os 

participantes apresentaram baixa escolaridade (mediana de 4 anos e intervalo 

interquartílico entre 1-6 anos). Os grupos com placas estáveis e instáveis foram 

semelhantes quando comparados com as variáveis clínicas e 

sociodemográficas. 

 

Tabela 2. Análise descritiva das variáveis clínicas e sociodemográficas da 

amostra (n=82 participantes), São Paulo, 2013-2015. 

Variável Total 
Placas 

estáveis 
(n=54) 

Placas 
instáveis 

(n=28) 
p§ 

Idade (anos), média (DP)× 69,0 (14,4) 67,7 (15,4) 71,5 (11,9) 0,26 

Sexo Feminino, n (%)⌐ 41 (50,0) 29 (53,7) 12 (42,9) 0,35 

Cor, n (%)⌐    0,25 

. Branca 48 (58,5) 34 (63,0) 14 (50,0)  

. Não branca 34 (41,5) 20 (37,0) 14 (50,0)  

Escolaridade (anos), mediana (ITQ)ᵟ 4 (1-6) 4 (0-5) 4 (4-7,5) 0,11 

HAS, n (%)⌐ 61 (74,4) 38 (70,3) 23 (82,1) 0,24 

Diabetes, n (%)⌐ 30 (36,6) 29 (38,9) 9 (32,1) 0,54 

Sintomas de DAC, n (%)⌐ 10 (12,2) 5 (9,3) 5 (17,9) 0,25 

Insuficiência Cardíaca, n (%)⌐ 19 (23,2) 11 (20,4) 8 (28,6) 0,14 

AVC, n (%)φ 10 (12,2) 6 (11,1) 4 (14,3) 0,40 

Dislipidemia, n (%)⌐ 14 (17,1) 9 (16,7) 9 (17,9) 0,89 

IMC, média (DP) × 24,4 (5,8) 24,7 (5,9) 23,8 (5,6) 0,48 

Sedentarismo, n (%)⌐ 56 (68,3) 36 (66,7) 20 (71,4) 0,66 

Tabagismo, n (%)⌐    0,55 

. Sim 12 (14,6) 7 (13,0) 5 (17,9)  

. Não 70 (85,4) 47 (87,0) 23 (82,1)  

Uso de álcool, n (%)⌐    0,26 

. Sim 24 (29,3) 18 (33,3) 6 (21,4)  

. Não 58 (70,7) 36 (66,7) 22 (78,6)  

DP: desvio padrão; ITQ: intervalo interquartílico; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DAC: 
Doença arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral, IMC: índice de massa corpórea.  
§ Comparação das variáveis clinicas e sociodemográficas entre os grupos: placas estáveis e 
placas instáveis. 
×Teste T de student; ⌐ teste qui-quadrado; φ teste exato de Fisher; ᵟ Teste de Mann-Whitney. 

 
4.2.2 Artérias coronárias 
 

A porcentagem de obstrução em cada artéria coronária proximal de 

acordo com os grupos pode ser visualizada na Tabela 3. 
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Tabela 3. Análise descritiva da porcentagem de obstrução (análise microscópica) 

da lesão proximal mais significativa de cada artéria (CD, TCE ou DA e CX), de 

acordo com os grupos (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Grupos 
Porcentagem de Obstrução  

CD TCE DA CX 

. Placa aterosclerótica estável (n=162) 44,9 (20,9) 43,4 (20,4) 50,0 (22,1) 44,5 (23,3) 

. Placa aterosclerótica instável (n=84) 84,0 (18,9) 87,7 (17,5) 77,0 (17,0) 69,7 (19,3) 

Total 58,2 (27,6) 54,5 (27,5) 59,6 (24,1) 53,1 (25,2) 

Números representam média (desvio padrão). 
CD: artéria coronária direita; TCE: tronco da coronária esquerda; DA: artéria coronária 
descendente anterior; CX: artéria coronária circunflexa. 

 

As artérias coronárias CD e DA apresentaram maior obstrução (58,2 ± 

27,6 e 59,6 ± 24,1 respectivamente). A média de porcentagem de obstrução 

proximal (CD, TCE/DA e CX) foi comparada com a média da porcentagem de 

obstrução distal (sem aterosclerose significativa) entre os grupos e no mesmo 

indivíduo (Tabela 4). 

Tabela 4. Comparação da porcentagem de obstrução (análise microscópica) da 

média das lesões mais significativas proximais, e distais de cada artéria (CD, 

TCE/DA e CX), de acordo com os grupos (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-

2015. 

Variável 
Placa estável 

(n=162) 
Placa instável 

(n=84) 
p§ p× pᵟ 

Porcentagem de Obstrução      

Proximal 46,1 (22,2) 77,3 (19,6) 0,0004 0,0004  

Distal 16,1 (10,6) 20,7 (8,3) 0,0004  0,03 

Números representam média (desvio padrão). 
CD: artéria coronária direita; TCE: tronco da coronária esquerda; DA: artéria coronária 
descendente anterior; CX: artéria coronária circunflexa. 
§ Comparação entre placas ateroscleróticas proximais e distais no mesmo indivíduo com teste t 
de student pareado. 
× Comparação entre placas ateroscleróticas proximais entre os grupos teste t de student. 
ᵟ Comparação entre placas ateroscleróticas distais entre os grupos teste t de student. 
P valor ajustado para múltiplos testes através do método de Bonferroni. 
  

 De modo geral, o grupo com placa aterosclerótica estável apresentou 

média de porcentagem de obstrução nas lesões proximais de 46,1± 22,1 e o 

grupo instável apresentou média de 77,2 ± 19,6 nas lesões proximais. A amostra 
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como um todo apresentou média de 56,7 ± 26,0. A média das lesões proximais 

foram diferentes das lesões distais no mesmo indivíduo. Adicionalmente, a 

média das lesões proximais foram diferentes entre os grupos, assim como as 

lesões distais, desse modo o grupo com placas instáveis apresentaram maior 

porcentagem de obstrução. 

 
O número de placas foi quantificado em toda a amostra coletada (n=82), 

sendo quantificado em 323 fragmentos de artérias coronárias com a finalidade 

de dimensionar a extensão da doença arterial coronariana (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Análise descritiva do número de placas (análise macroscópica) de 

todas as artérias coronárias em toda a amostra (n=323 fragmentos de artérias 

coronárias, considerando DA e TCE separadamente), São Paulo, 2013-2015. 

Artérias 

Número de artérias de acordo com o número de placas 

Artérias sem 
placas 

Artérias 
com 1 a 2 

lesões 

Artérias 
com 3 a 4 

lesões 

Artérias 
com lesões 

difusas 
p§ 

CD 18 34 13 17  

. Grupo placas estáveis 17 26 7 4 <0.001 

. Grupo placas instáveis 1 8 6 13  

TCE 24 53 - -  

. Grupo placas estáveis 21 28 - - 0.005 

. Grupo placas instáveis 3 25 - -  

DA 14 47 6 15  

. Grupo placas estáveis 14 33 2 5 <0.001 

. Grupo placas instáveis 0 14 4 10  

CX 22 43 3 14  

. Grupo placas estáveis 21 26 3 4 <0.001 

. Grupo placas instáveis 1 17 0 10  

Total 78 177 22 46  
§ Comparação do número de placas entre os grupos com o Teste Exato de Fisher. 

CD: artéria coronária direita; TCE: tronco da coronária esquerda; DA: artéria coronária 
descendente anterior; CX: artéria coronária circunflexa. 

 
Os indivíduos em sua maioria apresentaram uma ou duas lesões em todo 

o trajeto da artéria coronária (177 artérias coronárias) e 46 artérias apresentaram 

comprometimento difuso. As pessoas que apresentaram lesões instáveis, 

apresentaram maior gravidade de DAC, o número de artérias não 

comprometidas foi mínimo, e apresentou maior número de artérias com lesões 

difusas. 
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4.2.3 Células inflamatórias 
 

Análise descritiva da distribuição dos macrófagos, linfócitos T e B no TAPp 

pode ser observada na Tabela 6. 

 

Tabela 6. Análise descritiva da distribuição dos macrófagos, linfócitos T e B no 

TAPp em toda a amostra (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013 a 2015. 

Células Inflamatórias 
(10-8/µm²) 

Mediana Intervalo Interquartílico 

. Macrófagos 607,88 (322,73 - 1083,13) 

. Linfócitos T 152,52 (75,15 - 265,25) 

. Linfócitos B 4,42 (0 - 17,69) 

TAPp: tecido adiposo perivascular periplaca. 

 

A distribuição gráfica dos macrófagos, linfócitos T e B no TAPp pode ser 

observada na figura 25: 

 

 

Figura 25. Distribuição dos macrófagos, linfócitos T e B (10-8/µm²) no TAPp em 

toda a amostra (n=246 fragmentos). 

Os dados de medida central e de dispersão da diferença das células 

inflamatórias nos tecidos adiposos podem ser observados na tabela 7. 

A B 
 

C 
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Tabela 7. Análise descritiva da diferença do número de macrófagos, linfócitos T 

e B entre o TAPp e TAPaa, TAS, TAPr (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-

2015. 

Diferença do Número de células inflamatórias 
entre os tecidos (10-8/μm2) 

Média da diferença e (DP) 

Diff TAPp e TAPaa  

. Macrófagos 7,19 (615,83) 

. Linfócitos T 7,29 (249,46) 

. Linfócitos B 4,61 (27,87) 

Diff TAPp e TAS  

. Macrófagos 479,04 (646,54) 

. Linfócitos T 110,10 (197,56) 

. Linfócitos B 7,00 (29,38) 

Diff TAPp e TAPr  

. Macrófagos 309,11 (662,08) 

. Linfócitos T -22,37 (233,64) 

. Linfócitos B 0,57 (33,65) 

DP: desvio padrão; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPaa: tecido 
adiposo epicárdico perivascular com ausência de aterosclerose; TAS: tecido adiposo 
subcutâneo; TAS: tecido adiposo perirrenal. 
 

Os histogramas das diferenças dos macrófagos, linfócitos T e B entre 

TAPp e os tecidos controles podem ser observadas na figura 26: 
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Figura 26. Histogramas das diferenças. A: Diferença do número de macrófagos 

entre TAPp e TAPaa; B: Diferença do número de linfócitos T entre TAPp e 

TAPaa; C: Diferença do número de linfócitos B entre TAPp e TAPaa; D: 

Diferença do número de macrófagos entre TAPp e TAS; E: Diferença do número 

de linfócitos T entre TAPp e TAS; E: Diferença do número de linfócitos B entre 

TAPp e TAS; F: Diferença do número de macrófagos entre TAPp e TAPr; G: 

Diferença do número de linfócitos T entre TAPp e TAPr; I: Diferença do número 

de linfócitos B entre TAPp e TAPr. 
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A representação, em gráficos de caixa das diferenças do número de 

macrófagos, linfócitos T e B entre TAPp e os demais tecidos adiposos, pode ser 

observada na figura 27. 

 

 

TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPaa: tecido adiposo epicárdico 
perivascular com ausência de aterosclerose; TAS: tecido adiposo subcutâneo; TAS: tecido 
adiposo perirrenal. 

Figura 27. Gráficos de caixa entre as diferenças entre TAPp e tecidos controles. 

A: Diferença de macrófagos (10-8/µm2) entre TAPp e TAPaa, TAS e TAPr. B: 

Diferença de linfócitos T (10-8/µm2) entre TAPp e TAPaa, TAS e TAPr. C: 

Diferença de linfócitos B (10-8/µm2) entre TAPp e TAPaa, TAS e TAPr. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B 

C 
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4.3 Análise univariada 
 

Porcentagem de Obstrução 

 

A associação entre a variável independente porcentagem de obstrução 

com as variáveis clínicas e sociodemográficas são mostrados na tabela 8: 

 

Tabela 8. A análise de regressão das variáveis sociodemográficas e clínicas com 

a porcentagem de obstrução (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Variável β IC de 95% p§ 

Idade  0,42 0,06; 0,78 0,02 

Sexo Feminino 5,70 -4,54; 15,9 0,27 

Cor Branca 2,31 -8,19; 12,82 0,66 

Escolaridade -0,001 -1,26; 1,25 0,99 

HAS 15,25 2,70; 27,81 0,01 

Diabetes 7,24 -2,75; 17,23 0,15 

Diagnóstico prévio de DAC 14,42 1,15; 27,69 0,03 

Insuficiência Cardíaca 9,92 -0,12; 19,97 0,05 

AVC 9,08 -3,31; 21,47 0,14 

Dislipidemia 10,01 1,60; 21,63 0,09 

IMC -0,08 -0,93; 0,76 0,84 

Sedentarismo -2,77 -13,96; 8,40 0,62 

Tabagismo atual -2,46 -16,08; 11,14 0,71 

Uso de álcool atual -10,75 -21,68; 0,16 0,05 

IC: Intervalo de Confiança; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DAC: Doença arterial 
coronariana; AVC: acidente vascular cerebral, IMC: índice de massa corpórea.  
§Relação das variáveis clínicas e sociodemográficas com a porcentagem de obstrução através 
da regressão linear simples com erros padrões robustos, opção cluster.  

 

Idade apresentou associação com porcentagem de obstrução (β=0,42; 

IC95% 0,06; 0,78; p <0,02). Foram observadas associações entre porcentagem 

de obstrução com hipertensão arterial sistêmica (β=15,25; IC95% 2,70; 27,81; p 

0,01), e com diagnóstico prévio de DAC (β=14,42; IC95% 1,15; 27,69; p=0,03). 

 

Foi realizada a correlação entre a porcentagem de obstrução com o 

número de macrófagos, linfócitos T e B (Tabela 9). 
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Tabela 9. Correlação entre o número de macrófagos, linfócitos T e B no TAPp 

com a porcentagem de obstrução arterial (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013 

a 2015. 

Células Inflamatórias (10-8/µm²) Coeficiente de correlação (r) p§ 

. Macrófagos 0,24 0,0001 

. Linfócitos T 0,13 0,03 

. Linfócitos B 0,20 0,001 

TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca. 
§ Correlação entre o número de entre o número de macrófagos, linfócitos T e B com a 
porcentagem de obstrução arterial com o teste de correlação de Spearman.  

 

Os macrófagos, linfócitos T e B no TAPp apresentaram correlação positiva 

e estatisticamente significativa com a porcentagem de obstrução arterial da placa 

aterosclerótica adjacente ao tecido adiposo. A associação pode ser visualizada 

nos gráficos de dispersão na figura 28 para macrófagos, linfócitos T e B. 

 

 

Figura 28. Gráficos de dispersão da associação entre o número de células 

inflamatórias no TAPp e porcentagem de obstrução arterial da placa adjacente 

ao tecido adiposo.  A: Associação entre o número de macrófagos (10-8/µm2). B: 

Associação entre o número de linfócitos T (10-8/µm2). C: Associação entre o 

número de linfócitos B (10-8/µm2). 

A B 

C 
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A correlação entre a diferença das células inflamatórias entre TAPp e 

tecidos controles com a porcentagem de obstrução arterial foi testada (Tabela 

10). 

 

Tabela 10. Correlação da diferença de macrófagos, linfócitos T e B entre o TAPp 

e os tecidos adiposos controles com a porcentagem de obstrução arterial (n=246 

fragmentos), São Paulo, 2013 a 2015. 

Número de células 
inflamatórias (10-8/μm2) 

Coeficiente de correlação (r) p§ 

Diff TAPp e TAPaa   

. Macrófagos 0,25 0,0004 

. Linfócitos T 0,09 0,19 

. Linfócitos B 0,16 0,02 
   

Diff TAPp e TAS   

. Macrófagos 0,22 0,0004 

. Linfócitos T 0,11 0,07 

. Linfócitos B 0,05 0,37 
   

Diff TAPp e TAPr   

. Macrófagos 0,18 0,004 

. Linfócitos T 0,04 0,48 

. Linfócitos B -0,027 0,68 

TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca. TAPaa: tecido adiposo epicárdico 
perivascular com ausência de aterosclerose; TAS: tecido adiposo subcutâneo; TAPr: tecido 
adiposo perirrenal. 
§ Correlação entre o número de entre a diferença do número de macrófagos, linfócitos T e B no 
TAPp e tecidos adiposos controles, com a porcentagem de obstrução arterial com o teste de 
correlação de Pearson.  

 

O número de macrófagos foi maior no TAPp do que nos tecidos TAPaa, 

TAS e TAPr, quanto maior a porcentagem de obstrução arterial, com uma 

correlação fraca, porém significativa (r=0,25 e p=0,0004; r=0,22 e p=0,0004, e 

r=0,18 e p=0,004, respectivamente). Os linfócitos B foram maiores no TAPp em 

relação ao TAPaa (r=0,16 e p=0,02), quanto maior a porcentagem de obstrução 

arterial. As correlações podem ser observadas nos gráficos de dispersão entre 

TAPp e TAPaa (Figura 29), TAPp e TAS (Figura 30) e TAPp e TAPr (Figura 31): 
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Figura 29. Gráficos de dispersão da diferença do número de células inflamatórias 

entre TAPp e TAPaa. A: gráfico de dispersão da diferença do número de 

macrófagos (10-8/µm2); B: gráfico de dispersão da diferença do número de 

linfócitos T (10-8/µm2); C: gráfico de dispersão da diferença do número de 

linfócitos B (10-8/µm2).  
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Figura 30. Gráficos de dispersão da diferença do número de células inflamatórias 

entre TAPp e TAS. A: gráfico de dispersão da diferença do número de 

macrófagos (10-8/µm2); B: gráfico de dispersão da diferença do número de 

linfócitos T (10-8/µm2); C: gráfico de dispersão da diferença do número de 

linfócitos B (10-8/µm2).  
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Figura 31. Gráficos de dispersão da diferença do número de células inflamatórias 

entre TAPp e TAPr. A: gráfico de dispersão da diferença do número de 

macrófagos (10-8/µm2); B: gráfico de dispersão da diferença do número de 

linfócitos T (10-8/µm2); C: gráfico de dispersão da diferença do número de 

linfócitos B (10-8/µm2).  
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Estabilidade e instabilidade das placas ateroscleróticas 

 

A associação entre as variáveis clínicas e sociodemográficas foi realizada 

para os grupos de acordo com a presença de estabilidade e instabilidade das 

placas ateroscleróticas, sendo a categoria de placas estáveis a categoria de 

referência. Os resultados podem ser visualizados na tabela 11. 

 

Tabela 11. Análise de regressão das variáveis sociodemográficas e clínicas com 

os grupos de acordo com a presença de placas estáveis ou instáveis (n=246 

fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Variável OR IC de 95% p§ 

Idade  0,41 0,006; 0,07 0,02 

Sexo Feminino 0,43 -0,48; 1,36 0,35 

Cor Branca -0,13 -1,07; 0,79 0,77 

Escolaridade -0,01 -0,12; 0,10 0,84 

HAS 1,32 0,27; 2,36 0,01 

Diabetes 0,80 -0,21; 1,81 0,12 

Diagnóstico prévio de DAC 1,68 -0,44; 3,81 0,12 

Insuficiência Cardíaca 1,25 -0,08; 2,59 0,06 

AVC 1,68 -0,44; 3,81 0,12 

Dislipidemia 0,75 -0,61; 2,13 0,28 

IMC -0,01 -0,09; 0,06 0,65 

Sedentarismo 0,27 -0,69; 1,25 0,57 

Tabagismo atual 0,04 -1,26; 1,34 0,94 

Uso de álcool atual -1,22 -2,22; -0,21 0,01 

OR: odds ratio; IC: Intervalo de Confiança; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DAC: doença 
arterial coronariana; AVC: acidente vascular cerebral, IMC: índice de massa corpórea.  
§Relação das variáveis clínicas e sociodemográficas com os grupos de acordo com a 
estabilidade/instabilidade da placa aterosclerótica através da regressão logística simples com 
erros padrões robustos, opção cluster (categoria de referência placa aterosclerótica estável). 
 

Podemos observar, assim como ocorreu associação com a porcentagem 

de obstrução, a idade também se associou com placas instáveis (OR: 0,41; 

IC95% 0,006; 0,07, p 0,02), assim como HAS (OR: 1,32; IC95% 0,27; 2,36; p 

0,01). Uso de álcool atual apresentou associação negativa com presença de 

placas instáveis (OR: -1,22; IC95% -2,22; -0,21, p 0,01).  
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A distribuição do número de células inflamatórias no TAPp de acordo com 

a presença de placas ateroscleróticas estáveis ou instáveis pode ser observada 

na tabela 12 e graficamente na figura 32. 

 

Tabela 12. Número de células inflamatórias no TAPp de acordo com a presença 

de estabilidade e instabilidade da placa aterosclerótica (n=246 fragmentos), São 

Paulo, 2013-2015. 

Número de Células 
Inflamatórias (10-8/m²) 

Placas ateroscleróticas 
estáveis (n=162) 

Placas ateroscleróticas 
instáveis (n=84) 

p× 

. Macrófagos 588,0 (305,05 - 999,14) 729,46 (370,73 - 1200,29) 0,15 

. Linfócitos T 150,31 (70,73 - 260,83) 154,73 (84,0 - 289,57) 0,46 

. Linfócitos B 4,42 (0 - 13,26) 12,94 (4,42 - 26,52) 0,0002 

Números representam mediana (intervalo interquartílico). 
TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca. 
× Comparação entre os grupos com o teste não paramétrico Mann-Whitney.  
 

 

 

Figura 32. Número de células inflamatórias (10-8/µm²) no TAPp de acordo com 

os grupos. A: macrófagos; B: linfócitos T; C: linfócitos B. 
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A diferença entre o número de células inflamatórias no TAPp e nos tecidos 

adiposos controles: TAPaa, TAS e TAPr pode ser observada na tabela 13.  

 

Tabela 13. Diferença do número de células inflamatórias entre TAPp e TAPaa, 

TAS e TAPr, de acordo com a presença de placas estáveis ou instáveis (n=246 

fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Diferença do número de 
células inflamatórias 

(10-8/μm2) 

Placa 
aterosclerótica 

estável 
(n=162) 

Placa 
aterosclerótica 

instável 
(n=84) 

p× 

Diff TAPp e TAPaa    

. Macrófagos -24,8 (545,8) 107,4 (795,5) 0,21 

. Linfócitos T -5,7 (235,6) 46,2 (286,2) 0,22 

. Linfócitos B 1,0 (23,8) 15,9 (35,9) 0,0016 

Diff TAPp e TAS    

. Macrófagos 441,2 (566,9) 550,7 (774,0) 0,21 

. Linfócitos T 103,3 (175,3) 123,3 (235,2) 0,45 

. Linfócitos B 3,9 (26,2) 12,9 (34,1) 0,02 

Diff TAPp e TAPr    

. Macrófagos 246,6 (541,3) 418,5 (824,8) 0,05 

. Linfócitos T -16,5 (195,9) -34,0 (296,1) 0,58 

. Linfócitos B -6,0 (46,2) 2,8 (45,1) 0,17 

Números representam média (desvio padrão). 
TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPaa: tecido adiposo epicárdico 
perivascular com ausência de aterosclerose; TAS: tecido adiposo subcutâneo; TAPr: tecido 
adiposo perirrenal. 
× Comparação da diferença das células inflamatórias entre o grupo com placas ateroscleróticas 
estáveis e placas ateroscleróticas instáveis entre TAPp e TAPaa; TAPp e TAS; e TAPp e TAPr 
com o teste t de student. 

 

Os linfócitos B apresentaram maior diferença entre TAPp e TAPaa na 

presença de placas ateroscleróticas instáveis (p=0,0016), ou seja, na presença 

de placas ateroscleróticas instáveis a inflamação periplaca é maior do que na 

área controle adjacente à artéria com ausência de placa aterosclerótica. Este 

resultado também foi encontrado na diferença entre TAPp e TAS (p=0,02). 

Encontramos uma tendência para macrófagos em relação à diferença do número 

de células no TAPp e TAPr (p=0,05). As diferenças entre o número de células 

inflamatórias entre TAPp e os diversos tecidos adiposos controles podem ser 

observadas graficamente abaixo para macrófagos (Figura 33), para linfócitos T 

(Figura 34) e para linfócitos B (Figura 35). 
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Figura 33. Gráfico de caixa da diferença do número de macrófagos (10-8/µm2) 

entre TAPp e tecidos adiposos controles: TAPaa, TAS e TAPr, de acordo com a 

classificação da placa aterosclerótica. 
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Figura 34. Gráfico de caixa da diferença do número de linfócitos T (10-8/µm2) 

entre TAPp e tecidos adiposos controles: TAPaa, TAS e TAPr, de acordo com o 

tipo de placa aterosclerótica.  
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Figura 35. Gráfico de caixa da diferença do número de linfócitos B (10-8/µm2) 

entre TAPp e tecidos adiposos controles: TAPaa, TAS e TAPr, de acordo com o 

tipo de placa aterosclerótica. 
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4.4 Análise multivariada 
 

4.4.1 Tecido adiposo perivascular periplaca (TAPp) 
 

Primeiramente foi realizado regressão por modelos lineares generalizados 

(GLM) simples (não ajustada) e a multivariada (ajustada para os fatores de 

confusão) para a associação entre a porcentagem de obstrução arterial e o 

número de células inflamatórias. O resultado pode ser observado na tabela 14. 

 

Tabela 14. Associação entre a porcentagem de obstrução das artérias 

coronárias com o número de macrófagos, linfócitos T e B no TAPp (n=246 

fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

 Número de Células 
Inflamatórias 

(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 0,009 0,002; 0,156 0,005 0,008 0,002; 0,014 0,007 

. Linfócitos T 0,004 -0,001; 0,010 0,08 0,004 -0,001; 0,010 0,11 

. Linfócitos B 0,011 0,003; 0,018 0,002 0,009 0,002; 0,015 0,01 

IC=intervalo de confiança de 95%; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca.  
§ Regressão por modelos lineares generalizados entre a porcentagem de obstrução nas artérias 
coronárias e o número de células inflamatórias no TAPp. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 
 Os macrófagos e os linfócitos B apresentaram associação com a 

porcentagem de obstrução no modelo simples, que se manteve no modelo 

ajustado (β=0,008, IC95%= 0,002; 0,014, p=0,007) e (β=0,009, IC95%= 0,002; 

0,015, 0,01), respectivamente.  

 

Foi realizado a análise da associação do (1+log) do número de 

macrófagos, linfócitos T e B com a presença de estabilidade/instabilidade na 

placa aterosclerótica (Tabela 15). 
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Tabela 15. Associação entre grupos de estabilidade e instabilidade das placas 

ateroscleróticas artérias coronárias com (1+log) do número de macrófagos, 

linfócitos T e B no TAPp (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Número de Células 
Inflamatórias 

(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 0,123 -0,286; 0,533 0,55 0,053 -0,326; 0,432 0,78 

. Linfócitos T 0,061 -0,272; 0,324 0,17 0,053 -0, 283; 0,390 0,75 

. Linfócitos B 0,687 0,312; 0,061 <0,001 0,554 0,194; 0, 914 0,003 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca.  
§ Modelo de regressão linear com erros padrões robustos (opção cluster) entre os grupos 
estabilidade e instabilidade de placa ateroscleróticas nas artérias coronárias com o (1+log) do 
número de células inflamatórias no TAPp. Grupo com placa estável foi a categoria de referência. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 

O número de linfócitos B no TAPp se associou com a presença de placas 

instáveis (β=0,554, IC95%=0,195; 0914, p=0,003), independente dos fatores de 

confusão. 

 

A interação entre as variáveis porcentagem de obstrução e grupos de 

acordo com a composição da placa aterosclerótica foi testada, porém não houve 

diferença no modelo ajustado: macrófagos (β= 0,002, IC95%= -0,009; 0,01, 

p=0,66), linfócitos T (β= -0,19, IC95%= -1,44; 1,05, p=0,76) e linfócitos B 

(β=0,008, IC95%= -0,025; 0,009, p=0,35). 

 

4.4.2 Comparação da inflamação no tecido adiposo perivascular 

periplaca (TAPp) com tecido adiposo perivascular com ausência de 

aterosclerose (TAPaa) 

 

A mesma análise foi realizada para a diferença do número das células 

inflamatórias nos diferentes tecidos. Mais macrófagos (β=7,2320, IC95% 1,892; 

12,572, p=0,007) e linfócitos B (β=0,2001, IC95% 0,001; 0,400, p=0,04) foram 

encontrados no TAPp quando comparado com o TAPaa, distal, mostrados na 

tabela 16. Isto evidência que o número de células inflamatórias é maior na região 
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próxima à placa aterosclerótica, do que a região distal, e esta diferença aumenta 

de acordo com o aumento da porcentagem de obstrução arterial. 

 

Tabela 16. Associação entre a porcentagem de obstrução das artérias 

coronárias com a diferença do número de macrófagos, linfócitos T e B entre 

TAPp e TAPaa (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Diferença do 
Número de Células 

Inflamatórias  
(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

β IC de 95% p§ Β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 6,471 1,746; 11,195 0,007 7,232 1,892; 12,572 0,007 

. Linfócitos T 0,954 -0,578; 2,487 0,22 1,015 -0,685; 2,7157 0,24 

. Linfócitos B 0,189 0,008; 0,370 0,04 0,200 0,001; 0,400 0,04 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPaa: tecido 
adiposo epicárdico perivascular com ausência de aterosclerose.  
§ Regressão por modelos lineares generalizados entre a porcentagem de obstrução nas artérias 
coronárias e a diferença do número de células inflamatórias entre TAPp e TAPaa. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 

A diferença entre as células inflamatórias entre TAPp e TAPaa de acordo 

com a composição de placa estável ou instável é mostrada na tabela 17. 

 

Tabela 17. Associação entre os grupos de estabilidade e instabilidade de placas 

ateroscleróticas das artérias coronárias com a diferença do número de 

macrófagos, linfócitos T e B entre TAPp e TAPaa (n=246 fragmentos), São 

Paulo, 2013-2015. 

Diferença do 
Número de Células 

Inflamatórias  
(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

Β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 132,211 -155,720; 420,141 0,36 144.383 -166,609; 455,374 0,35 

. Linfócitos T 51.884 -61,486; 165.254 0,36 56.615 -75,469; 188.700 0,39 

. Linfócitos B 14,897 2,627; 27,166 0,01 15,321 2,022; 28,620 0,02 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPaa: tecido 
adiposo epicárdico perivascular com ausência de aterosclerose.  
§ Regressão linear com erros padrões robustos (opção cluster) entre grupos com placas 
ateroscleróticas estáveis e instáveis, com a diferença do número de células inflamatórias entre 
TAPp e TAPaa. Grupo placa estável foi a categoria de referência. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 
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O número de linfócitos B se associou com placas ateroscleróticas 

instáveis, independente dos fatores de confusão (β=15,321, IC95% 2,022; 

28,620, p=0,02). Dessa forma, na presença de placas instáveis, há uma 

diferença entre linfócitos B no TAPp em relação ao TAPaa, ou seja, o número de 

linfócitos B foi maior no TAP adjacente à placa de aterosclerose do que no TAP 

adjacente à uma região pericoronária com ausência de lesão. 

 

Não foi encontrada interação entre a porcentagem de obstrução arterial e 

a instabilidade de placa em relação à diferença do número de células 

inflamatórias entre TAPp e TAPaa (macrófagos: β=9,819, IC95%= -3,982; 

23,621, p=0,16; linfócitos T: β=2,161, IC95%= -2,464; 6,785, p=0,35, e linfócitos 

B: β= -0,049, IC95%= -0,496; 0,398 e p=0,83).  

 

Portanto, pode-se afirmar que houve aumento do número de macrófagos 

no TAPp com o aumento da porcentagem de obstrução, e quando as placas 

ateroscleróticas foram instáveis, o número de linfócitos B aumentou no TAPp. 

Essas associações foram restritas à placa aterosclerótica. 

 

4.4.3 Comparação da inflamação no tecido adiposo perivascular 

periplaca (TAPp) com tecido adiposo subcutâneo (TAS) 

 

Em relação à diferença do número de células inflamatórias entre TAPp e 

TAS, o número de macrófagos foi maior no TAPp em relação ao TAS, quanto 

maior a porcentagem de obstrução (β=5,717, IC95%=1,802; 9,632, p=0,004), 

assim como os linfócitos T (β=0,991, IC95%=0,030; 1,951, p=0,04), 

independente dos fatores de confusão. Embora os linfócitos T apresentaram um 

efeito pequeno e não tenham se associado com a porcentagem de obstrução e 

composição de placa no TAPp, foram presentes no tecido adiposo cardíaco pois 

apresentou maior número em relação ao tecido adiposo subcutâneo. Os 

resultados podem ser visualizados na tabela 18. 
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Tabela 18. Associação entre a porcentagem de obstrução das artérias 

coronárias com a diferença do número de macrófagos, linfócitos T e B entre 

TAPp e TAS (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Diferença do 
Número de Células 

Inflamatórias 
(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 5,667 2,054; 9,280 0,002 5,717 1,802; 9,632 0,004 

. Linfócitos T 0,877 -0,104; 1,858 0,07 0,991 0,030; 1,951 0,04 

. Linfócitos B 0,060 -0,097; 0,217 0,45 0,066 -0,090; 0,222 0,40 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAS: tecido 
adiposo subcutâneo.  
§  Regressão por modelos lineares generalizados entre a porcentagem de obstrução nas artérias 
coronárias com a diferença do número de células inflamatórias entre TAPp e TAS.  
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 

A diferença do número de macrófagos, linfócitos B e T entre TAPp e TAS 

não se associou com a composição de placa estável e instável (Tabela 19). 

 

Tabela 19. Associação entre grupo com placas ateroscleróticas estáveis e 

instáveis com a diferença do número de macrófagos, linfócitos T e B no TAPp e 

TAS (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Diferença do  
Número de Células 

Inflamatórias  
(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 109,462 -154,262; 373,187 0,41 87,661 -183,710; 359,032 0,52 

. Linfócitos T 20,042 -47,914; 87,998 0,55 22,578 -44,669; 89,825 0,50 

. Linfócitos B 9,022 -1,035; 19,080 0,07 8,722 -3,392; 20,836 0,15 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAS: tecido 
adiposo subcutâneo. 
§ Regressão linear com erros padrões robustos (opção cluster) entre grupos com placa 
aterosclerótica estável e instável com a diferença do número de células inflamatórias entre TAPp 
e TAS. Grupo placa estável foi a categoria de referência. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 

A interação entre a porcentagem de obstrução e composição de placa 

estável e instável não atingiu diferença estatística para macrófagos (β=3,043, 

IC95%= -5,685; 11,770, p=0,49), linfócitos T (β=1,272, IC95%= -1,561; 4,106 e 

p=0,37) e linfócitos B (β=0,003, IC95%= -0,444; 0,450 e p=0.98). 
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4.4.4 Comparação da inflamação no tecido adiposo perivascular 

periplaca (TAPp) com tecido adiposo visceral perirrenal (TAPr) 

 

Em relação às diferenças de células inflamatórias entre TAPp e TAPr, o 

número de macrófagos permaneceu maior no TAPp comparado ao TAPr, 

conforme o aumento da porcentagem de obstrução, ou seja, quanto maior a 

obstrução arterial coronariana, maior é a diferença, e, portanto, maior é o número 

de macrófagos no TAPp (β=5,523, IC95%= 0,910; 10,136, p=0,01). Dados 

podem ser visualizados na tabela 20. 

 

Tabela 20. Associação entre a porcentagem de obstrução das artérias 

coronárias com a diferença do número de macrófagos, linfócitos T e B entre 

TAPp e TAPr (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Diferença do 
Número de Células 

Inflamatórias  
(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 4,715 0,895; 8,535 0,01 5,523 0,910; 10,136 0,01 

. Linfócitos T 0,418 -1,171; 2,008 0,60 0,621 -1,174; 2,4163 0,49 

. Linfócitos B -0,006 -0,290; 0,277 0,96 -0,013 -0,300; 2732 0,92 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPr: tecido 
adiposo perirrenal.  
§ Regressão por modelos lineares generalizados entre a porcentagem de obstrução nas artérias 
coronárias com a diferença do número de células inflamatórias entre TAPp e TAPr. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 

Na presença de placas ateroscleróticas instáveis, a diferença do número 

de células inflamatórias entre TAPp e TAPr não foi suficiente para atingir 

diferença estatística. Resultados podem ser observados na tabela 21. 
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Tabela 21. Associação entre grupo com placas ateroscleróticas estáveis e 

instáveis em artérias coronárias, com a diferença do número de macrófagos, 

linfócitos T e B no TAPp e TAPr (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Diferença 
 do Número de 

Células 
Inflamatórias  

(10-8/μm2) 

Modelo Simples Modelo Multivariado* 

Β IC de 95% p§ β IC de 95% p§ 

. Macrófagos 171,973 -111,829; 455,776 0,23 455,776 -112,450; 489,233 0,21 

. Linfócitos T -17,534 -118,773; 83,705 0,73 -9,013 -115,241; 97,213 0,86 

. Linfócitos B 8,754 -10,300; 27,808 0,36 6,738 -13,227; 26,703 0,50 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPr: tecido 
adiposo perirrenal.  
§ Regressão linear com erros padrões robustos (opção cluster) entre a porcentagem de obstrução 
nas artérias coronárias em indivíduos com placas ateroscleróticas estáveis e instáveis, e a 
diferença do número de células inflamatórias entre TAPp e TAPr.  
Grupo placa estável foi a categoria de referência. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 

 

Quando ambas variáveis independentes estão presentes no mesmo 

modelo, os macrófagos continuam associados. Esta diferença entre TAPp e 

TAPr mostrou-se independente da composição de placa nos indivíduos 

(β=5,203, IC95%= 0,644; 9,763, p=0,02). Embora a diferença entre o número de 

células inflamatórias não foi associada de modo independente com à 

instabilidade da placa, a presença da mesma influencia no aumento do número 

de macrófagos no TAPp, pois a interação entre os dois fatores potencializou o 

aumento da diferença de macrófagos entre TAPp e TAPr (β=12,781, IC95%= 

4,363; 21,200 p=0,002). Dessa forma, quando ambas estão presentes, há um 

aumento do número de macrófagos em TAPp. Dados mostrados na tabela 22: 
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Tabela 22. Associação entre a porcentagem de obstrução das artérias 

coronárias, e grupos de acordo com a composição de placa, com a diferença do 

número de macrófagos, linfócitos T e B entre TAPp e TAPr (n=246 fragmentos), 

São Paulo, 2013-2015. 

Diferença do 
Número de Células 

Inflamatórias  
(10-8/μm2) 

Modelo Simples 
 

Modelo Multivariado* 

Β IC 95% p§  β IC 95% p§ 

Porcentagem de Obstrução 

. Macrófagos 4,375 0,963; 7,788 0,011  5,203 0,644; 9,763 0,02 

. Linfócitos T 0,915 -0,586; 2,415 0,23  1,062 -0,605; 2,730 0,21 

. Linfócitos B -0,157 -0,423; 0,110 0,24  -0,129 -0,376; 0,117 0,30 

Instabilidade da placa aterosclerótica 

. Macrófagos 30,986 -259,375; 321,346 0,83  29,679 -271,665; 331,024 0,84 

. Linfócitos T -46,869 -146,794; 53,056 0,35  -41,736 -141,160; 57,687 0,41 

. Linfócitos B 13,876 -4,801; 32,554 0,14  10,724 -8,117; 29,566 0,26 

Interação entre Porcentagem de Obstrução e placas ateroscleróticas instáveis 

. Macrófagos 10,552 3,184; 17,919 0,004  12,781 4,363; 21,200 0,002 

. Linfócitos T 0,922 -2,989; 4,833 0,64  0,235 -3,981; 4,450 0,91 

. Linfócitos B -0,357 -1,072; 0,357 0,32  -0,221 -0,810; 0,367 0,46 

IC=intervalo de confiança; TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca; TAPr: tecido 
adiposo perirrenal. 
§ Regressão por modelos lineares generalizados entre a porcentagem de obstrução nas artérias 
coronárias, grupos com placas ateroscleróticas estáveis e instáveis e o número de células 
inflamatórias no TAPp e TAPr. Grupo placa estável foi a categoria de referência. 
* Ajustado para idade, hipertensão arterial sistêmica, diabetes, índice de massa corpórea, 
tabagismo e etilismo. 
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4.5 Resumo dos resultados 
 
O resumo dos resultados pode ser observado na tabela 23. 
 

Tabela 23. Resumo dos resultados do estudo entre as associações das células 

inflamatórias com a porcentagem de obstrução, grupos com placas 

ateroscleróticas estáveis e instáveis e interação entre ambas no TAPp com 

TAPaa, TAS e TAPr (n=246 fragmentos), São Paulo, 2013-2015. 

Tecidos 
Porcentagem de 

obstrução 
arterial 

Composição de 
placa (estáveis e 

instáveis) 

Análise de interação 

Interação entre 
porcentagem de 

obstrução arterial 

Análise TAPp   

. Macrófagos Presente * Ausente Ausente 

. Linfócitos T Ausente Ausente Ausente 

. Linfócitos B Presente * Presente * Ausente 

Diferença entre TAPp (proximal) e TAPaa (distal)  

. Macrófagos Presente * Ausente Ausente 

. Linfócitos T Ausente Ausente Ausente 

. Linfócitos B Presente * Presente * Ausente 

Diferença entre TAPp e TAS   

. Macrófagos Presente * Ausente Ausente 

. Linfócitos T Presente * Ausente Ausente 

. Linfócitos B Ausente Ausente Ausente 

Diferença entre TAPp e TAPr  

. Macrófagos Presente * Ausente Presente * 

. Linfócitos T Ausente Ausente Ausente 

. Linfócitos B Ausente Ausente Ausente 

TAPp: tecido adiposo epicárdico perivascular periplaca (proximal); TAPaa: tecido adiposo 
epicárdico perivascular com ausência de aterosclerose (distal); TAS: tecido adiposo 
subcutâneo; TAPr: tecido adiposo perirrenal.
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5 DISCUSSÃO 
 

Neste estudo foi encontrado uma correlação entre o aumento do número 

de macrófagos e linfócitos B no TAPp com o aumento da porcentagem de 

obstrução em artérias coronárias. Adicionalmente, houve aumento do número de 

linfócitos B na presença de placas ateroscleróticas instáveis. Macrófagos e 

linfócitos B foram maiores no TAPp com o aumento da obstrução arterial, e 

linfócitos B aumentaram na presença de placas instáveis no TAPp, em relação 

ao TAPaa (distal). Estas associações foram restritas à área adjacente à placa 

aterosclerótica comparado com outros sítios de tecidos adiposos, independente 

dos fatores de confusão. Embora os linfócitos T não tenham se associado à 

porcentagem de obstrução ou com placas ateroscleróticas instáveis no TAPp, 

foram presentes em maior número no TAPp quando comparado ao TAS, com o 

aumento da porcentagem de obstrução arterial. O número de macrófagos 

também aumentou no TAPp com o aumento da porcentagem de obstrução 

arterial coronariana comparado com TAPr de modo independente. Além disso, 

observamos interação entre a presença de placa instável e porcentagem de 

obstrução arterial em relação ao número de macrófagos no TAPp. 

 

5.1 Casuística 
 

O tamanho de amostra foi superior quando comparado à maior parte dos 

estudos prévios62–67. Em relação às características desta amostra comparado 

com estudos prévios, a maior parte dos estudos também apresentou um 

predomínio de indivíduos idosos, com exceção de Tavora et al.69 e Kralova et 

al.70 que tiveram uma maior prevalência de indivíduos de meia idade. Os estudos 

prévios apresentaram um predomínio do sexo masculino, e nossa casuística foi 

igualmente dividida. Em relação à cor dos participantes, a grande parte dos 

estudos avaliaram indivíduos amarelos63–65 ou brancos66, brancos e pretos69 e 

alguns não reportam esta informação62,70,67, o que mostra há poucos estudos 

multiétnicos entre inflamação no TAP e aterosclerose. Alguns estudos tiveram 

alta prevalência de obesidade62,69, e alguns destes indivíduos apresentavam 

obesidade mórbida62. A obesidade está associada tanto para disfunção no tecido 

adiposo43, quanto à doença arterial coronariana49. Em relação à presença de 
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HAS, diabetes mellitus e dislipidemia, as prevalências foram semelhantes 

quando comparadas com este estudo. Em nosso estudo, houve coleta da 

informação sobre tabagismo, que está associado com aumento de inflamação 

no TAP60, e, portanto, foi ajustado nas análises. Alguns estudos coletaram 

informação sobre tabagismo62,66,69, mas não ajustaram nas análises, e um 

estudo considerou como critério de exclusão67. Em nenhum estudo foi 

mencionado quanto ao consumo de álcool, que está associado com DAC83,84 e 

a inflamação no tecido adiposo, com aumento de TNF-α e IL6, aumento da 

quantidade de tecido adiposo visceral, diminuição do tecido adiposo subcutâneo 

e aumento da resistência à insulina85. 

 

 5.2 Inflamação no TAPp 
 

Os macrófagos quantificados no TAPp aumentaram com o aumento da 

porcentagem de obstrução arterial da placa aterosclerótica. Este dado corrobora 

com outros estudos que investigaram macrófagos tanto no TAE62,64,65, quanto no 

TAP após procedimento cirúrgico70, e no TAP em estudos post mortem63,69. 

Todos estes estudos compararam o grupo com DAC com grupo controle (DAC-). 

Os resultados do nosso estudo também estão de acordo com um estudo post 

mortem66, que investigou a correlação entre o tamanho da placa com o número 

de macrófagos. No entanto, neste estudo, todas as associações foram 

independentes de fatores de confusão e corrigidos para medidas repetidas no 

mesmo indivíduo, que não foram feitos em estudos anteriores.  

 

Estudos no TAE65 identificaram que os macrófagos estão 

alternativamente ativados para M1 ou M2, sendo que macrófagos M1 (pró-

inflamatório) são presentes em maior número e proporção do que os macrófagos 

M2 (ação anti-inflamatória) na presença de aterosclerose. Na presença de 

obesidade, observou-se macrófagos M1 tanto em estudos em humanos com 

resistência à insulina86,87, quanto em ratos com obesidade induzida por dieta em 

modelos experimentais52. Entretanto, estudos em humanos post mortem sobre 

a associação entre macrófagos polarizados no TAPp e aterosclerose são 

necessários.  
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Os linfócitos T, corados com CD3 (pan-linfócitos T88), foram observados 

no TAPp neste estudo, embora não tenhamos encontrado diferença entre o 

número com o aumento da porcentagem de obstrução arterial e presença de 

placas ateroscleróticas instáveis no TAPp. Estudos prévios encontraram 

linfócitos T em pacientes com DAC62,67. Mazurek et al.62 encontraram linfócitos 

T, corados com CD3, infiltrados no TAE de pacientes submetidos à 

revascularização do miocárdio, avaliados de forma qualitativa. Além disso a 

infiltração de linfócitos T foi encontrada próximo de vasos sanguíneos ou 

circulantes nos mesmos, diferentemente deste estudo, que encontrou infiltrados 

entre os adipócitos com análise quantitativa, permitindo a comparação entre os 

tecidos de forma mais efetiva. Grosso et al.67, com uma casuística semelhante 

ao estudo anterior (material proveniente de cirurgia), encontraram os mesmos 

achados, porém os resultados foram avaliados com objetivo de identificar a 

diferença dessas células entre pacientes sob efeito de medicamentos em relação 

à inflamação no plasma e no TAE, diferentemente deste estudo. A amostra do 

estudo de Mazurek et al.62 eram de indivíduos obesos, embora os autores 

relatem que IMC não se associou com a inflamação com o TAE na análise 

univariada. Entretanto, a inflamação parece estar associada com a obesidade, 

que leva a um aumento de linfócitos T por proliferação e recrutamento. A 

proliferação de linfócitos T está relacionada com a liberação de leptina e a 

quimiocina RANTES (Regulada por Ativação Expressa e Secretada por 

Linfócitos T Normais), que recrutam leucócitos para locais com inflamação89. 

Além disso, foi demonstrado por estudos experimentais que as células T estão 

presentes em maior quantidade em ratos obesos do que ratos magros, formando 

clusters com outros subtipos de células T e macrófagos, formando crown-like 

structures ao redor dos adipócitos53. Finalmente, a amostra foi muito reduzida 

para a análise (n=11) do estudo do Mazurek et al.62, e não houve ajuste para 

fatores de confusão. 

 

Outros estudos prévios investigaram a associação entre diferentes tipos 

de linfócitos T e DAC. Hirata et al.64,  examinaram linfócitos T e os subtipos CD4+ 

e CD8+, em indivíduos com DAC e em controles. Foi encontrado maior número 

de linfócitos CD8+ em ambos grupos. Os linfócitos CD8+ foram encontrados em 

menor número, em relação aos linfócitos CD4+ na placa aterosclerótica33, o que 
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demonstra que a não detecção de CD4+ associada à aterosclerose deve ser mais 

amplamente investigada. Alguns estudos experimentais com o desenvolvimento 

de placas ateroscleróticas vulneráveis, através de indução de apoptose, 

formação de núcleo necróticos e formação de capa fibrosa fina, sugerem que a 

atuação dos linfócitos CD8+ é pró-aterogênica90. No entanto, outros estudos 

reportam que sua atuação pode ser ateroprotetora, com uma atuação 

supressora de linfócitos T91. Em ratos os subtipos de células T foram detectados 

no tecido adiposo e associados com a obesidade, sendo que a citocina IFN-γ, 

assinatura do subtipo Th1, pode promover a inflamação neste tecido53.  O 

marcador utilizado em nosso estudo não detecta entre estes e mais outros 

subtipos88, portanto não permite uma comparação direta com estes estudos 

prévios.  A análise dos subtipos não foi realizada neste estudo e é fundamental 

para o esclarecimento da associação entre linfócitos T no TAPp e aterosclerose 

em humanos. 

 

Os linfócitos B aumentaram com o aumento da porcentagem de obstrução 

arterial, e foram específicos para placas ateroscleróticas instáveis. Em placas 

ateroscleróticas os linfócitos B CD20 (anticorpo utilizado neste estudo) tem 

possível atuação pró-aterogênica em placas ateroscleróticas avançadas com 

manifestações de complicações clínicas33. Grosso et al.67, os detectaram no 

TAE67 em indivíduos submetidos à cirurgia, porém sob efeito medicamentoso, 

que foi seu desfecho. Os linfócitos B foram detectados em forma de clusters 

próximos aos vasos sanguíneos no TAE. Cluster é uma estrutura linfoide 

denominada como FALCs (fat-associated lymphoid cluster), associada a tecidos 

adiposos, descrita inicialmente no tecido adiposo mesentérico92. A sinvastatina 

aumentou o número de linfócitos B e o uso de pioglitazona isolado ou combinado 

com sinvastatina diminuiu os níveis de células inflamatórias no tecido e de 

citocinas no plasma. Quanto às limitações metodológicas, as comparações não 

foram ajustadas para os níveis celulares e de citocinas no baseline. Neste 

estudo, áreas com aglomerados celulares foram evitadas, pois o número de 

linfócitos B nos clusters era muito discrepante das células livres encontradas no 

tecido. 
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Não foram encontrados outros estudos de linfócitos B em TAE 

relacionados com DAC em seres humanos, além do estudo de Grosso et al.67, 

em 2014, e ainda não foram descritos em TAP relacionados com DAC até este 

momento. No tecido adiposo visceral abdominal, como o omento, já foram 

relatados54. No tecido adiposo tanto em ratos, como em humanos os linfócitos B 

presentes são compostos principalmente pelo subtipo B1, que respondem a 

agentes patógenos mais rapidamente do que o subtipo B2. Adicionalmente, as 

células B1 podem expressar anticorpos que reagem às OxLDL89. Em relação à 

aterosclerose seu papel ainda é controverso, mas acredita-se que as células B2 

sejam pró-aterogênicas e as B1 atenuem o processo aterogênico. Além disso, 

as células B2 são a maioria na placa aterosclerótica33,37,42. Os linfócitos B, em 

conjunto com alguns linfócitos T, macrófagos e células dendríticas também 

foram descritos na aterosclerose, estas células podem se agrupar em centros 

nodulares na camada adventícia, e o número de células em proliferação 

aumentou de acordo com o tamanho destes centros nodulares93.  

 

O tecido adiposo perivascular coronariano se infiltra na camada 

adventícia, podendo influenciar diretamente a inflamação na artéria 

coronária61,69. O vasa vasorum intercala estruturalmente com o TAP59,94, e 

também pode ser um grande elo entre a inflamação no TAP e a aterosclerose. 

Esta interação complexa pode ter impacto na aterosclerose, como em outras 

doenças vasculares comum, como hipertensão arterial42, através de transmissão 

de meadiadores inflamatórios do TAP à vasculatura interior94.  Quando há um 

espessamento na camada íntima, o vasa vasorum se desenvolve em direção à 

camada íntima26, podendo contribuir para o recrutamento de linfócitos na 

camada adventícia42, que pode auxiliar na instabilização da placa 

aterosclerótica28. Estudos experimentais relatam a possibilidade do vasa 

vasorum estar presente antes do espessamento da camada íntima. A infiltração 

de células inflamatórias na camada adventícia pode preceder esta angiogênese. 

O TAPp parece exercer o papel através pela estimulação da inflamação e fatores 

de crescimento angiogênicos95. Na camada adventícia, os linfócitos B69,96 e 

linfócitos T33,69, além de serem predominantes, foram associados com placas 

instáveis em estudos prévios69,96. O TAPp, através do contato direto com a 

camada adventícia61,69, e o vasa vasorum no auxílio do recrutamento de 
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linfócitos42, e com a comunicação da camada média com a média e íntima, na 

presença de aterosclerose26, podem permitir uma difusão da inflamação para a 

parede da artéria coronária.  

  

5.3 Inflamação no TAPp em relação TAPaa 
 

O tecido adiposo epicárdico perivascular foi comparado em duas áreas 

distintas no tecido adiposo cardíaco, uma proximal à placa aterosclerótica mais 

relevante clinicamente dentre todas as artérias coronárias e outra distal, com 

ausência de placas ateroscleróticas, no mesmo indivíduo. Estudos prévios66,70, 

delimitaram a área proximal e distal em relação ao óstio da artéria coronária e 

não à presença de placas ateroscleróticas. Estes estudos mostraram que há 

diferenças entre o tamanho da LLEI66, lúmen66, área da placa66 e área da parede 

da artéria coronária DA proximal e distal entre grupos70, e não houve diferenças 

para a estenose do lúmen66. No entanto, estas diferenças podem ser 

secundárias à diminuição do calibre dos vasos ao longo do trajeto. Encontramos 

diferenças na porcentagem de obstrução arterial proximal e distal nos grupos, e 

no mesmo indivíduo. O cálculo de porcentagem de obstrução arterial neste 

estudo considera a diferença da área da LLEI com o lúmen, dividida pela área 

da LLEI80. Dessa forma, o cálculo de porcentagem de obstrução arterial é 

corrigido pela área da LLEI, e deste modo, é possível realizar a comparação 

direta entre as duas regiões sem haja interferência do calibre da artéria.  

 

Mostramos que a associação de macrófagos e linfócitos B com 

aterosclerose foi restrita e adjacente à placa aterosclerótica. Estudo prévio de 

Verhagem et al.66, mostraram que o número de macrófagos em TAP esteve 

associado com a área do lúmen e razão da placa/média, ajustadas para o local, 

o que corrobora os nossos resultados. Entretanto, diferentemente do nosso 

estudo não houve associação de macrófagos com a área da placa (medida mais 

semelhante à obstrução arterial). Kralova et al.70, não encontraram diferenças 

entre o número de macrófagos no TAP proximal e distal entre os grupos, mas 

encontrou para diferença entre o número de macrófagos na parede da artéria 

coronária proximal em relação à distal entre pacientes com DAC. Houve aumento 

de macrófagos nas artérias coronárias proximal e distal e no TAP no grupo com 
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DAC. O mesmo não ocorreu no grupo controle, o que evidencia que a inflamação 

no TAP tem correlação com a aterosclerose. Estudo de Távora et al.69, parece 

ter encontrado o mesmo achado, porém não foram analisados de forma 

quantitativa comparadas com o mesmo indivíduo. 

 

Nossos resultados corroboram com os estudos de imagem, pois 

encontraram maior densidade de TAP ao redor de lesões instáveis em indivíduos 

com SCA63,97. Desta forma, as diferenças entre os resultados dos estudos de 

autópsia prévios e os resultados deste estudo parecem estar relacionadas ao 

fato de que quantificamos a inflamação em regiões proximais e distais em 

relação à placa de ateroma e não pelo trajeto das artérias coronárias. 

 

5.4 Inflamação no TAPp em relação TAS e TAPr 
 

O TAS abdominal, diferentemente do tecido adiposo visceral, não foi 

associado com fatores de risco como obesidade e triglicérides elevados em 

estudos prévios98. Entretanto, o aumento de tecido adiposo visceral em relação 

ao subcutâneo foi associado com DCV99. Estudos prévios compararam a 

inflamação no TAS entre grupos com DAC (com placas ateroscleróticas estáveis) 

e grupo controle. Não foram encontradas diferenças entre macrófagos62,64,65, 

macrófagos polarizados65, células T de modo geral (CD3)62, e seus subtipos 

CD4+ ou CD8+ 64  no TAS entre grupos com DAC e grupo controle (ausência de 

DAC). Comparações de inflamação no TAPp e TAS entre indivíduos com placas 

ateroscleróticas estáveis e instáveis com material de autópsia em humanos 

ainda não foram realizadas. Dessa forma, comparamos se as diferenças das 

células inflamatórias nos tecidos descritos estão associadas com a 

aterosclerose. O número de macrófagos foi maior no TAPp em relação ao TAS, 

com o aumento da porcentagem de obstrução arterial. Os linfócitos T, embora 

não tenham aumentado de acordo obstrução arterial ou instabilidade de placa 

no TAPp, foram observados em maior número no TAPp em relação ao TAS de 

acordo com o aumento da porcentagem de obstrução arterial. Isso demonstra 

que os linfócitos T exercem um papel em conjunto com os macrófagos no TAPp, 

uma vez que respectivamente representam as duas maiores populações nas 

placas ateroscleróticas100. A porcentagem de obstrução arterial e a presença de 
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placas ateroscleróticas instáveis não influenciou na diferença entre os linfócitos 

B entre os dois sítios de tecido adiposo.  

 

O TAPr é o tecido adiposo menos estudado em comparação com o TAP, 

TAE ou TAS. O TAPr tem despertado grande interesse recentemente por conter 

tecido adiposo marrom. No entanto, os adipócitos brancos são maioria e há 

evidências que este tecido possui uma grande plasticidade no espectro de tecido 

adiposo branco-marrom101. O tecido adiposo marrom já foi descrito parece ser 

resistente à infiltração de macrófagos em condições de obesidade por indução 

de dieta rica em gordura102. Isto pode explicar os resultados encontrados de que 

os macrófagos foram encontrados em maior número no TAPp em relação ao 

TAPr de acordo com a porcentagem de obstrução arterial, e ainda, na interação 

entre a presença de placas ateroscleróticas instáveis e porcentagem de 

obstrução arterial. A porcentagem de obstrução arterial e presença de placas 

ateroscleróticas instáveis não influenciou na diferença do número de linfócitos T 

e B no TAPp e TAPr. 

 

O TAP em condições sem aterosclerose, tanto em cultura de células 

humanas, quanto em ratos, apresenta características morfológicas distintas do 

TAS e do TAPr. O TAP é composto por adipócitos menores e mais irregulares. 

Além disso apresenta um estado pró-inflamatório elevado, com maior expressão 

de citocinas pró-inflamatórias (IL8 e IL6), principalmente de MCP-1, que é 

responsável pelo recrutamento de macrófagos, que pode ser encontrado de 10 

a 40 vezes em relação ao TAS e TAPr61. Isto pode explicar o aumento de 

macrófagos em TAP em relação ao TAS e TAPr neste estudo. Contudo, 

mostramos que há maior inflamação no TAPp em relação ao TAPaa. Este 

fenótipo pró-inflamatório parece acontecer em TAP peri-coronária e peri-

aórtica103, pois estudos com humanos com TAP em artérias tibiais/poplíteas 

tiveram níveis de citocinas inflamatórias (TNF-α, MCP-1) menores do que TAS, 

coletados em membros inferiores104. Finalmente, por estes motivos, sugere-se 

que o TAP pericoronária pode desempenhar um papel em induzir a inflamação 

na camada adventícia da artéria coronária61. Este achado explica parcialmente 

os resultados encontrados, pois mostramos que na presença de aterosclerose a 

presença de macrófagos no TAPp é maior do que no TAP distal com ausência 
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de aterosclerose, no TAS e TAPr. Contudo, o mecanismo que leva o TAPp ter 

maior inflamação adjacente à placa aterosclerótica ainda precisa ser elucidado. 

 

5.5 Inflamação no TAP e aterosclerose: perspectivas 
 

A aterosclerose requer a ativação do endotélio vascular105, que 

desencadeia uma resposta inflamatória principalmente por macrófagos e 

linfócitos T31,32. Mais recentemente há evidências de que os linfócitos B também 

fazem parte deste processo37. O TAE tem sido alvo de investigação pela fácil 

mensuração de seu volume e espessura e tem sido associado com aumento da 

adiposidade, síndrome metabólica, resistência à insulina e gravidade de 

DAC106,56.  Os resultados deste estudo sugerem que a inflamação no TAPp pode 

ser associada à gravidade da DAC e à instabilidade de placas ateroscleróticas, 

devido à esta inflamação ser restrita ao TAE adjacente à placa aterosclerótica. 

Dessa forma, os resultados sugerem que a inflamação no TAP pode contribuir 

para a desestabilização da placa aterosclerótica.  

 

Estas evidências podem ter uma grande aplicabilidade clínica com 

tratamentos que objetivam atenuar esta inflamação e com isso estabilizar a 

progressão da aterosclerose. As estatinas têm sido reportadas como um 

potencial imunossupressor, com demonstração de bloqueio específico da 

integrina β-2 (receptores das moléculas de adesão) e do antígeno associado a 

função leucocitária-1, um co-estimulador das células T, que é expresso na 

superfície dos leucócitos, e quando ativados ligam-se às moléculas de adesão. 

Este bloqueio beneficia tanto indivíduos com DAC, quanto indivíduos submetidos 

a transplante cardíaco107. Além disso, no ensaio clínico randomizado, duplo-cego 

e multicêntrico JUPITER, homens com idade maior do que 50 anos e mulheres 

acima dos 60 anos aparentemente saudáveis com proteína C reativa elevada 

foram randomizados para receber rosuvastatina 20mg ou placebo. Depois de 

dois anos o estudo foi interrompido pelo grande benefício de pacientes tratados 

com rosuvastatina, com taxas significativamente reduzidas de um primeiro 

evento cardiovascular e morte por qualquer causa entre os participantes que 

receberam rosuvastatina108. O benefício da estatina parece ser maior em 

pessoas que apresentam alto risco genético para desenvolvimento de DAC109. 
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Na abordagem anti-inflamatória e imunossupressora, os corticoides foram 

considerados como uma possível terapêutica, no entanto, além dos inúmeros 

efeitos colaterais, foram pró-aterogênicos110 e aumentaram a incidência de 

infarto agudo do miocárdio em um estudo de coorte111. O metotrexato, 

imunossupressor utilizado em doenças autoimunes e câncer, está sendo 

investigado pelo ensaio clínico Cardiovascular Inflammation Reduction Trial - 

Inflammation Imaging Study (CIRT) para verificar se doses baixas de metotrexato 

reduz morbidade e mortalidade por DCV entre pacientes com infarto do 

miocárdio prévio ou pacientes multiarteriais comprovados por angiografia112. O 

estudo encontra-se na terceira fase, com conclusão prevista para 2019. Ensaios 

clínicos com drogas que bloqueiam interleucinas também estão em curso, como 

o Cardiovascular Risk Reduction Study (Reduction in Recurrent Major CV 

Disease Events) – CANTOS, que está em curso e tem o objetivo principal de 

verificar se o medicamento canakinumab previne eventos cardiovasculares em 

indivíduos que tiveram infarto do miocárdio pelo menos um mês antes do estudo, 

ou com proteína C reativa elevada113. Por outro lado, o ensaio clínico que 

investigou o bloqueio da lipoproteína associada à fosfolipase A2, que produz 

mediadores pró-inflamatórios e apoptóticos associadas principalmente à placas 

ateroscleróticas vulneráveis, não reduziu óbitos cardiovasculares, AVC e infarto 

do miocárdio114.  

 

A vacina contra a aterosclerose pode ser uma outra abordagem 

terapêutica, porém o desafio é identificar antígenos específicos e relevantes na 

aterogênese. A maioria dos estudos em busca de antígenos potenciais estão em 

estágios experimentais pré-clínicos. Em estudos com animais, a imunização 

contra P. gingivalis (bactéria periodontal) atenua aterosclerose induzida pelo 

agente patogênico. Entretanto, há muitos antígenos endógenos potenciais como 

por exemplo o LDL oxidado, que em animais reduziu a aterosclerose; e as HSPs 

que têm achados divergentes, visto que algumas imunizações induziram a 

aterosclerose, enquanto outras reduziram lesões ateroscleróticas115. 
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5.6 Limitações do estudo 
 

 Devido à natureza do estudo post mortem, que é observacional de corte 

transversal, não é possível estabelecer relações de causalidade entre as 

variáveis dependentes e independentes. Além disso, a falta de seguimento dos 

participantes não permitiu realizar a coleta de dados das características clínicas 

antes do óbito. A busca ativa através de prontuários não foi considerada uma 

alternativa, devido à descentralização do sistema de saúde e pelo fato de que 

estes dados não foram coletados de modo uniforme e sistematizado para fins de 

estudo. Contudo, os critérios de inclusão e exclusão para este estudo foram 

exigentes, principalmente no que se refere ao informante apto a responder a 

entrevista clínica e semiestruturada.  

 

Os dados referentes às medicações de uso contínuo não foram ajustados 

nestas análises, devido ao fato de que muitos dos participantes deste estudo 

eram independentes, e com isso, muitos familiares não souberam referir 

medicamentos de uso contínuo, salvo àqueles que faziam tratamentos 

específicos em que os familiares participavam do acompanhamento 

(corticoesteroides e imunossupressores), que foi diferente nos estudos com 

acesso à material cirúrgico62,64,65,67. Contudo, estes estudos apenas realizaram 

a comparação entre estes os grupos de interesse e controles, e mesmo quando 

havia diferença estatística, os dados não foram ajustados.  

 

A composição de nossa amostra é de conveniência, entretanto não fez 

parte de nossos objetivos estimar a prevalência de placas ateroscleróticas 

estáveis e instáveis em artérias coronárias na nossa amostra. A amostra de 

conveniência não inviabiliza investigar a associação entre aterosclerose e 

inflamação no TAP, que foi o objetivo deste estudo. 

 

Não foi possível avaliar se o processo inflamatório associado à 

porcentagem de obstrução arterial e às placas instáveis é pró-inflamatório ou 

anti-inflamatório, pois a polarização das células ou identificação das citocinas 

inflamatórias não foi realizada. Estudos futuros serão realizados pela aluna 

Daniela para avaliar essa questão. 
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É importante ressaltar de que não pode ser descartado um processo 

inflamatório sistêmico desencadeado pelo estado agonal. No entanto, casos com 

sinais de sepse foram excluídos, assim como participantes com doenças 

inflamatórias cardíacas e sistêmicas. Além disso, células inflamatórias dentro 

das artérias coronárias não foram quantificadas.   

 

5.7 Pontos fortes do estudo 
 

O acesso ao coração como um todo permitiu a análise de todas as artérias 

coronárias e a coleta do TAE perivascular adjacente à placa aterosclerótica mais 

relevante clinicamente, escolhida após a análise macro e microscópica de todas 

as lesões ateroscleróticas. A padronização do método foi aprimorada para que 

a artéria coronária fosse totalmente aberta para a mensuração da porcentagem 

de obstrução e a técnica de imunoistoquímica fosse eficaz sem que houvesse 

artefatos ou viés por não coração das células. 

 

As variáveis de interesse, aterosclerose e inflamação nos diversos tecidos 

adiposos, foram avaliadas por métodos morfométricos e quantitativos, com 

medidas diretas no tecido. 

 

Ainda em relação às variáveis de interesse, a medida das células 

inflamatórias teve uma representatividade maior pela análise através de 20 

campos com 600 µm de diâmetro. Estudos prévios utilizaram diferentes 

métodos: dez imagens capturadas com aumento de 400x63,66, três campos com 

200µm de diâmetro64,65, cinco ou mais campos com 40x de aumento e 

posteriormente categorizados em escore de zero a quatro69, quantificação de 

macrófagos através de grade estereológica70, e em três campos com aumento 

de 20x (centro do TAE, borda e dentro de vasos) e em um não foi referido62. 

Neste estudo, houve cegamento para fragmento, tipo de tecido adiposo e 

localização das células, exceto para aglomerados que foram evitados, e não 

houve variabilidade inter observador.   
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A validade de critério preditivo da entrevista clínica foi testada e 

apresentou boa especificidade e sensibilidade116. Além disso, a maior parte de 

nossa amostra apresentava convívio diário, o que demonstra uma boa 

confiabilidade dos dados. Diferentemente de  outros estudos post 

mortem63,66,69,70, avaliamos fatores de risco cardiovasculares e 

sociodemográficos. O acesso às variáveis clínicas, mesmo que pelo informante, 

nos permitiu que realizássemos a análises de regressões multivariadas 

ajustadas para os fatores de confusão, que não haviam sido realizadas até o 

momento. 

 

Um estudo de coorte com acompanhamento dos indivíduos com posterior 

acesso ao material de autópsia seria o cenário ideal para evitar as limitações já 

citadas, como o acesso ao material por procedimento cirúrgico. 

 

5.8 Divulgação científica 
 

Os dados preliminares deste estudo foram apresentados em formato de 

pôster (ANEXO VI) no congresso da American Heart Association, Scientific 

Sessions em novembro de 2015. O resumo foi publicado na revista Circulation117.  

 

Foi confeccionado um artigo científico com os resultados de toda a 

padronização do método criado para este estudo. O artigo foi submetido e aceito 

na revista Journal of Medical Internet Research: JMIR – Research Protocols, com 

fator de impacto de 4,53. Encontra-se em atual edição118. 

 

Além disso, estamos confeccionando os artigos científicos para os 

resultados principais e mais outros a partir dos dados coletados.  
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6 CONCLUSÃO 
 

A doença arterial coronariana está associada com a inflamação no tecido 

adiposo epicárdico perivascular adjacente à placa aterosclerótica nas artérias 

coronárias. 

 

Os macrófagos e linfócitos B no tecido adiposo epicárdico perivascular 

periplaca aumentaram de acordo com o aumento da porcentagem de obstrução. 

O aumento do número de linfócitos B foi associado às lesões instáveis. Todos 

os achados foram independentes de possíveis fatores de confusão.   

 

A associação do número de células inflamatórias com a porcentagem de 

obstrução e placas ateroscleróticas instáveis foi maior na área adjacente à placa 

aterosclerótica em relação ao tecido adiposo epicárdico perivascular distal com 

ausência de aterosclerose. O número de macrófagos e linfócitos T no tecido 

adiposo epicárdico perivascular periplaca foi maior em relação ao tecido adiposo 

subcutâneo. Finalmente, houve também aumento de macrófagos no tecido 

adiposo epicárdico perivascular periplaca em relação ao tecido adiposo 

perirrenal, do qual a interação entre porcentagem de obstrução arterial e a 

instabilidade da placa contribuiu para potencializar este aumento de macrófagos 

no tecido adiposo perivascular periplaca.  

 

Dessa forma, a inflamação no tecido adiposo epicárdico perivascular 

periplaca parece estar associada a maior porcentagem de obstrução da placa de 

ateroma e esta inflamação pode contribuir para a desestabilização da placa 

aterosclerótica. 
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ANEXOS 
 
ANEXO I. Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo 
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ANEXO II. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Cardiovascular 
 
 
I – DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL  

1. NOME DO PACIENTE:..........................................................................................................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ̊:..................................SEXO: M (   )   F (   ) DATA DE NASCIMENTO:....../....../....  
ENDEREÇO:.......................................................................................................... N  ̊: ............. APTO: .................... 
BAIRRO:...................................................................................CIDADE:...................................................................  
CEP: ..................................................TELEFONE: DDD (.........)................................................................................  
 RESPONSÁVEL LEGAL: .........................................................................................................................................  
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.).............................................................................................  
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ̊:................................SEXO: M (   )   F (   ) DATA DE NASCIMENTO:....../....../......  
ENDEREÇO:.........................................................................................................N  ̊: ................. APTO:...................  
BAIRRO:................................................................CIDADE: .....................................................................................  
CEP: .............................................TELEFONE: DDD (.........).....................................................................................   

 

II – DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA  

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: CORRELAÇÃO ENTRE GORDURA VISCERAL ABDOMINAL E 

TORÁCICA COM O GRAU DE ATEROSCLEROSE SISTÊMICA.  

2. PESQUISADOR: Prof. Dr. Carlos Augusto Pasqualucci  

CARGO/FUNÇÃO: Professor Doutor do Departamento de Patologia da Universidade de São Paulo e Diretor do Serviço de 

Verificação de Óbitos da Capital da Universidade de São Paulo.    

INSCRIÇÃO NO CONSELHO REGIONAL N ̊:  26.475 UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Patologia  

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA:  

SEM RISCO    ( X )                RISCO MÍNIMO (   )            RISCO BAIXO (   )   
RISCO MÉDIO (   )                RISCO MAIOR (   )      

4. DURAÇÃO DA PESQUISA: 4 anos  

 

 III – REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:  
Muito obrigado por sua atenção.  

Estamos realizando uma pesquisa que visa avaliar a associação entre o acúmulo de gordura em vários lugares do corpo e a 

obstrução dos vasos. Este estudo permitirá identificar os indivíduos com maior risco de obstrução dos vasos que está 

associada a infartos e derrames. Novos tratamentos para as doenças só são descobertos fazendo estudos como este.   

Este estudo ocorrerá da seguinte maneira:  

O (a) Senhor (a) será entrevistado por um enfermeiro (a) a respeito do estado de saúde do seu parente que faleceu. O Sr(a) 

deverá fornecer o contato de uma pessoa que morava com o falecido e fazia pelo menos 2 refeições diárias com ele nos 

últimos doze meses. Essa pessoa será contatada por telefone por um pesquisador da equipe, que fará uma entrevista a 

respeito dos hábitos alimentares do falecido.  

Não será feito nada a mais que o procedimento normal da autópsia e o corpo não será mutilado, ou seja, o corpo é liberado 

para a família devidamente vestido, sem apresentar sinal visível de que a autópsia tenha sido realizada. Durante a autópsia, 

serão retirados fragmentos do coração, do cérebro e da gordura dos órgãos. Esses fragmentos serão analisados com bastante 

cuidado e armazenados para estudos futuros. Os resultados serão comparados com as respostas que o (a) senhor (a) 

respondeu.   
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Não há benefício direto para o (a) senhor (a).  Com sua colaboração, poderemos saber se existia obstrução dos vasos de seu 

familiar que pudessem ser responsáveis por provocar doenças. Os resultados que conseguiremos poderão ajudar na 

prevenção de doenças do coração e dos vasos em muitas pessoas e com isso beneficiará a população em geral.   

Não há nenhum risco neste estudo e, além disso, este não atrasará a realização da autópsia.   

  
IV- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:  

Qualquer dúvida que o (a) senhor (a) tenha será esclarecida pelo próprio médico responsável pelo trabalho e os resultados 

estarão disponíveis somente a (o) senhor (a). Se a (o) senhor (a) tiver alguma consideração ou dúvida sobre a ética da 

pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Av. Dr. Arnaldo, 455 – Instituto Oscar Freire – 1º 

andar – tel: 3061-8004, FAX: 3061-8004 – Email:  cep.fmusp@hcnet.usp.br.  

 A qualquer momento, se for sua vontade, o seu familiar poderá ser retirado da pesquisa, sem qualquer prejuízo à 

continuidade da autópsia e todas as informações obtidas serão sigilosas. O (a) senhor (a) terá o direito de ser mantido 

atualizado sobre os resultados da pesquisa. Não há despesas pessoais para o (a) senhor (a) em qualquer fase do estudo. 

Também não há compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 

absorvida pelo orçamento da pesquisa.   

  

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, 

PARA CONTATO  

O principal investigador é o Prof. Dr. Carlos Augusto Pasqualucci, que pode ser encontrado no endereço:  Av. Dr. Arnaldo 

455, Laboratório de Patologia Cardiovascular, Sala 1212, 1º andar, Jardim América - São Paulo, SP, telefone: (011) 3061-3105.  

 VI. CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO  

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador, ficaram claros para mim quais são os propósitos do 

estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas. Concordo voluntariamente 

em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem 

penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido.   

 São Paulo,                   de                                                         de 201     .       Horário do término: _______________  

  

__________________________________________                   Data         /       /         

    Assinatura do representante legal                                                                              

 ______________________________________________                 Data         /       /         

Assinatura da testemunha  

Para casos de representantes legais analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva ou visual.  

 Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido do representante legal para a 
participação neste estudo.  

 __________________________________________         Data         /       /          

Assinatura do responsável pelo estudo 
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ANEXO III. Termo de Outorga do Auxílio Regular à Pesquisa concedida pela 
agência de fomento Fundação de Amparo à Pesquisa no Estado de São 
Paulo (FAPESP)  
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ANEXO IV. Termo de Outorga da bolsa de mestrado, fluxo contínuo, da 
aluna Daniela   
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ANEXO V. Entrevista Clínica Semiestruturada do Laboratório de 
Fisiopatologia no Envelhecimento 
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ANEXO VI – Pôster apresentado no Congresso da American Heart 
Association, Scientific Sessions, em novembro 2015. 
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