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RISCO RESIDUAL NA DOENCA ATEROSCLEROTICA:
ESTRATIFICACAO, TERAPIAS ADITIVAS E MEDICINA DE
PRECISAO

Resumo: Objetivo: analisar as evidéncias
cientificas sobre o impacto da estratificagdo de
risco individualizada, associada ao uso de
terapias aditivas e estratégias de medicina de
precisdo, na redugdo do risco residual de eventos
cardiovasculares adversos em pacientes com
doenca  aterosclerotica. Método:  revisao
integrativa em MEDLINE e LILACS, com
triagem por dois revisores, incluindo estudos até
outubro/2025. Resultados: combinagdo precoce
acelera a queda do LDL-C e a chegada a meta,
permitindo escalonamento em 4-6 semanas;
simulacdes indicam maior taxa de metas ¢
potencial redugdo de custos e eventos;
marcadores lipidicos e inflamatdrios e imagem
refinam o risco residual; uso real de
SGLT2i/GLP-1RA  permanece baixo em
subgrupos vulneraveis, limitando impacto
populacional. Conclusao: estratégias
personalizadas com  metas claras e
monitorizagdo sistematica podem reduzir o risco
residual, desde que superadas lacunas de
implementa¢do (subutilizacdo de ndo-estatinas,
desigualdades de acesso e adesdo) e que escores
sejam calibrados a populagao.

Palavras-Chave: Aterosclerose; Ezetimiba;
Estratificagdao de Risco; Medicina de Precisao;
Terapia Combinada
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TITULO EM INGLES, CENTRALIZADO EM NEGRITO E CAIXA
ALTA TAMANHO 14

Abstract: Objective: to analyze scientific evidence on the impact of individualized risk
stratification, associated with the use of additive therapies and precision medicine strategies, on
reducing the residual risk of adverse cardiovascular events in patients with atherosclerotic
disease. Method: integrative review in MEDLINE and LILACS, screened by two reviewers,
including studies up to October 2025. Results: early combination accelerates LDL-C reduction
and target achievement, allowing escalation in 4—6 weeks; simulations indicate higher target
achievement rates and potential cost and event reduction; lipid and inflammatory markers and
imaging refine residual risk; actual use of SGLT2i/GLP-1RA remains low in vulnerable
subgroups, limiting population impact. Conclusion: personalized strategies with clear targets
and systematic monitoring can reduce residual risk, provided that implementation gaps
(underuse of non-statins, inequalities in access and adherence) are overcome and scores are
calibrated to the population.

Keywords: Atherosclerosis; Combined Modality Therapy; Ezetimibe; Precision Medicine;
Risk Stratification

INTRODUCAO

A doenga arterial coronariana (DAC) ¢ uma cardiopatia comum, resultante da formacao
de placas de ateroma que estreitam as artérias coronarias e reduzem o fluxo sanguineo, levando
a isquemia do miocardio. E uma das principais causas de adoecimento e morte no mundo
(Shahjehan; Sharma; Bhutta, 2025).

A DAC permanece como a principal causa isolada de obitos e de perda de anos de vida
ajustados por incapacidade (DALYs) no planeta. O impacto ¢ mais intenso em paises de baixa
e média renda, onde responde por cerca de 7 milhdes de mortes e 129 milhdes de DALY's por
ano. Em 2015, estimou-se um total de 8,9 milhdoes de mortes ¢ 164 milhdes de DALYSs
atribuidos a doenca em todo o mundo. Além disso, quem sobrevive a um infarto do miocardio
mantém risco substancialmente elevado de novos eventos e apresenta mortalidade anual de 5 a
6 vezes superior a observada em pessoas sem DAC (Ralapanawa; Sivakanesan, 2021).

Apesar de os esquemas terapéuticos atuais evitarem até cerca de metade dos eventos
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cardiovasculares, muitos desfechos ainda ocorrem mesmo com tratamento otimizado. Grandes
ensaios, tanto com estatinas quanto com outros agentes, mostram que persiste um risco
relevante apds a reducdo do LDL-colesterol. Isso reforca a necessidade de intensificar
intervengoes de estilo de vida e de adotar novas estratégias terapéuticas para enfrentar o risco
residual (Wong et al., 2017).

Portanto, objetivo do estudo foi analisar as evidéncias cientificas sobre o impacto da
estratificacdo de risco individualizada, associada ao uso de terapias aditivas e estratégias de
medicina de precisdo, na reducao do risco residual de eventos cardiovasculares adversos em

pacientes com doenga aterosclerética.

METODOLOGIA

Revisdo integrativa realizada em etapas sequenciais: delimitacdo da pergunta de
pesquisa, identificacdo dos estudos, extragdo das informagdes, apreciagdo critica dos trabalhos
selecionados, andlise e sintese dos achados e, por fim, elaboragdo do relatério da revisdo.
(Mendes; Silveira; Galvao, 2008).0 processo foi conduzido conforme as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)(Galvao;
Tiguman; Sarkis-Onofre, 2022).

A questao da pesquisa foi assim construida: Em pacientes com doenca aterosclerotica
estabelecida, a estratificagdo de risco individualizada associada ao uso de terapias aditivas e
abordagens de medicina de precisdo, reduz o risco residual de eventos cardiovasculares
adversos?

A 1identificagdo dos estudos primdrios foi conduzida nas bases Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS). A estratégia de busca empregou a seguinte combinagdo de
descritores/termos: (“Aterosclerose” OR “Doenca aterosclerotica”) AND (“Risco residual” OR
“Risco cardiovascular residual”) AND (“Estratificacdo de risco” OR “Medicina de precisao”
OR “Terapias aditivas” OR “Inibidores de PCSK9” OR “Ezetimiba”).

A triagem e a sele¢do foram realizadas por dois revisores independentes. Foram
incluidos estudos que descrevessem estratégias de estratificagdo do risco residual na doenca

aterosclerotica, bem como a avaliacdo de terapias aditivas orientadas pela medicina de precisao
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em preven¢ao secundaria, publicados até outubro de 2025 nos idiomas portugués, espanhol ou
inglés. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor/resposta, dissertacdes e teses.

A extragao dos dados dos estudos selecionados seguiu a sequéncia: autor/ano, populagao
(n) / cenario, estratificacdo de risco, terapia aditiva (dose) e desfecho primario. Os resultados

foram analisados e sintetizados de forma descritiva.

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos artigos, PRISMA

INDENTIFICACAO MEDLINE (16) LILACS (2)
INCLUSAO EXCLUSAO
TRIAGEM Foram incluidos estudos que descrevessem estratégias de
estratificagio do risco residual na doenga aterosclerdtica, bem . 5 5
como a avaliagdo de terapias aditivas orientadas pela Foram excluidos editoriais, cartas ao editor/resposta,
medicina de precisdo em p secundaria,
até outubro de 2025 nos idiomas portugués, espanhol ou
inglés.
(identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo) foram realizadas independentemente por dois
ELEGIBILIDADE 0, rlagem, €8 S P P

AMOSTRA FINAL (06)

Fonte: autores, 2025

RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 abaixo resume evidéncias recentes sobre estratificacao de risco e terapias

aditivas em doenca aterosclerdtica

Quadro 1. Caracterizag@o dos artigos selecionados

Autor/Ano  Populagdo (n) / Estratificacdo de Terapia aditiva Desfecho primario
Cenario risco (dose)
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(Miname; Revisdo  narrativa = Escores: WHO, N/A Sintese da
Added sobre prevengdo Globorisk-LAC, aplicabilidade/calibragao
Filho; primaria e PREVENT (inclui dos escores e uso clinico
Cesena, secundaria em fungdo renal),
2024) adultos; sem n SCORE2/SCORE2-
especifico OP; considerar
agravantes e
aterosclerose
subclinica para
reclassificar risco
intermediario
(Banach et | Revisdo narrativa; @ Classificagdo clinica; Combinacao Evidéncias de reducdo de
al., 2025) foco em muito LDL-C como ‘“upfront”: LDL-C, desfechos CV e
alto/extremamente marcador de controle = estatina alta | mortalidade com inicio
alto risco CV e metas intensidade  + precoce em combinagdo
ezetimiba (10
mg/dia);
escalonamento
em 4—6 semanas
para
bempedoico

e/ou inibidor de
PCSK9 se fora
da meta

(Devineni et | 81.332 adultos >18 Estratificacao por N/A Uso: DM+ASCVD
al., 2024) anos com DM (340  risco ASCVD; (observacional, SGLT2i 8,6%, GLP-1RA
centros EUA); controle por HbAlc uso real-world 11,9%; SGLT2i <10% em
31,1% moderado; de IC/DRC; HbAlc <7%:
30,3% alto; 38,6% SGLT2i/GLP- 72%; menor controle em
com ASCVD 1IRA) hispanicos; OR SGLT2i
homens 1,35; asiaticos
2,31; GLP-1RA menor em
homens 0,78; maior com
seguro; ambos maiores em
baixa renda
(Sinning; Revisio  (alemdo) Enfase em metas de Recomenda Sintese: reducdo de LDL-C
Landmesser, sobre LDL-C e lacuna combinagdo reduz eventos;
2023) hipercolesterolemia = diretriz—pratica como padrdo em = subutilizagdo de  ndo-
e risco CV muito alto risco: = estatinas é barreira
estatina +
ezetimiba +
acido
bempedoico
e/ou inibidores
de PCSK9
(Katzmann Simulagdo (Monte @ Estratificagdo por Sequéncia Meta de LDL-C, custos e
etal., 2022) | Carlo); 105.577 alto e muito alto simulada pds- eventos ASCVD
pacientes risco; metas LDL-C estatina: projetados: basal 11,2% em
ambulatoriais (ESC/EAS 2019) ezetimiba —  meta; +ezetimiba 33,1%,;
(Alemanha): 76.900 bempedoico — +bempedoico 61,9%;
muito alto e 28.677 PCSK9 PCSK9  necessario |
alto risco 66,6%—37,8%; —35,9%
em custos/ano; +6.148
eventos evitados/ano por 1
milhao VS
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estatina+ezetimiba
(PCSKD9 sozinho: +7.939)
(Baragetti; Revisdo mecanistica Proposta de N/A (propde = Hipodtese/agenda: criar
Catapano; sobre  inflamacdo | estratificacdo de  possibilidade de score gendmico NLRP3-
Magni, cronica de baixo precisdo via SNPsem  terapias relacionado para predigdo
2020) grau ¢ via NLRP3—  genes NLRP3, direcionadas a de risco e personalizagdo
IL-1B na CARDS, CASPI1, via NLRP3-IL- terapéutica
aterosclerose IL1B; integracdo com = 1f, sem dose)
fatores como

nutri¢do, microbiota e
colesterol intracelular
Fonte: autores, 2025

Em muito alto e extremamente alto risco, iniciar combinagao (estatina+ezetimiba) desde
o comeco acelera a queda do LDL-C e a chegada precoce a meta. Isso permite escalar
rapidamente (4-6 semanas) para bempedoico e/ou terapias anti-PCSK9 quando necessario.
Com essa estratégia guiada por estratificacdo individualizada, h4 melhor controle lipidico e
associacdo com reducdo de desfechos cardiovasculares e mortalidade. Portanto, a abordagem
de precisdo com terapias aditivas reduz o risco residual em doenga aterosclerotica estabelecida
(Banach et al., 2025).

Em continuidade, para que essa estratégia seja aplicada de forma coerente ao perfil de
cada paciente, os escores atualizados (p.ex., SCORE2/SCORE2-OP, Globorisk-LAC,
PREVENT) e a avalia¢do de fatores agravantes/aterosclerose subclinica refinam a estratificagao
¢ orientam a intensidade terapéutica e o seguimento, melhorando adesdo ao tratamento. Assim,
a medicina de precisao e terapias aditivas podem ser direcionadas aos pacientes de maior risco,
o que tende a reduzir o risco residual. Contudo, o artigo enfatiza que escores sdo ponto de
partida e precisam de validagao/calibragao populacional, ndo constituindo por si a prova direta
de reducao de eventos (Miname; Added Filho; Cesena, 2024).

Alinhado a essa necessidade de alinhar risco e tratamento, o estudo mostrou que, mesmo
em pacientes com diabetes e alto risco cardiovascular, o uso de terapias aditivas baseadas em
medicina de precisdo — como SGLT2i e GLP-1 RA — ainda ¢ baixo, especialmente entre
grupos socialmente desfavorecidos. Embora esses farmacos sejam comprovadamente eficazes
em reduzir eventos cardiovasculares, sua subutilizacdo limita o impacto na redugdo do risco
residual. Assim, a estratificacdo de risco individualizada é fundamental, mas s6 resulta em
beneficios quando acompanhada de implementacao equitativa e adesdo terapéutica adequada

(Devinent et al., 2024).
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Corroborando o papel central das metas lipidicas nesse arcabouco, a reducdo
farmacoldgica do LDL-C ¢ central na prevenc¢do da doenga aterosclerotica, e o uso combinado
de estatinas, ezetimiba, acido bempeddico e inibidores de PCSK9 mostrou diminuir
significativamente o risco cardiovascular. Entretanto, o estudo destaca um gap terap€utico na
pratica clinica devido a subutilizacdo dessas terapias inovadoras. Assim, a estratificacao
individualizada com terapias aditivas e abordagem de precisdo reduz o risco residual, desde que
as metas de LDL-C sejam efetivamente alcancadas na populacao de alto risco (Sinning;
Landmesser, 2023).

Em termos operacionais, a simulacdo demonstrou que a terapia sequencial e
personalizada com ezetimiba e acido bempedodico, apds estatinas, aumentou substancialmente
a propor¢do de pacientes que atingem as metas de LDL-C, reduzindo custos e prevenindo
milhares de eventos aterosclerdticos adicionais por milhdo de tratados. Essa estratificagdo e
intensificagdo individualizada do tratamento otimiza a eficacia preventiva, diminuindo o risco
residual cardiovascular. Contudo, o impacto maximo ocorre quando as terapias sdo aplicadas
conforme o perfil de risco e adesao ao tratamento (Katzmann et al., 2022).

Expandindo a logica da personalizacdo para além do lipidio, o texto indica que a
identificacdo de variantes genéticas no eixo NLRP3-IL-1f e a criagdo de um escore genomico
podem refinar a predicdo e direcionar terapias anti-inflamatoérias personalizadas,
potencialmente reduzindo risco residual. Porém, as evidéncias sdo predominantemente
associativas (SNPs e maior prevaléncia de ASCVD), sem comprovacao robusta de reducao de
eventos clinicos. Assim, a utilidade € plausivel, mas depende de ensaios clinicos confirmatorios
(Baragetti; Catapano; Magni, 2020).

Ainda que os alvos terapéuticos se ampliem, ¢ importante reconhecer que, embora a
redu¢do do LDL-C por meio das estatinas tenha sido comprovadamente eficaz na reducao dos
eventos cardiovasculares, uma parcela significativa dos pacientes continua a apresentar risco
elevado — o chamado risco residual (Grundy; Vega, 2022). Esta ocorréncia ¢ multifatorial e
envolve componentes lipidicos, inflamatdrios e metabdlicos que permanecem ativos mesmo
sob tratamento.

Nesse contexto multifatorial, além do LDL-C, outros lipidios aterogénicos
desempenham papéis criticos, como o colesterol remanescente (colesterol remanescente), os

triglicerideos (TG) e a lipoproteina(a) [Lp(a)]. O colesterol remanescente tem emergido como
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um importante marcador de risco cardiovascular residual, influenciando diretamente a
aterogénese ao promogao de inflamacao e disfun¢do endotelial (Li; Li; Wu, 2025).

Complementarmente, os triglicerideos elevados, frequentemente presentes em pacientes
com diabetes tipo 2 e resisténcia insulinica, estdo associados a maior risco cardiovascular,
independentemente dos niveis de LDL-C (Nelson et al., 2020). Enquanto a Lp(a) se destaca
pela sua composi¢ao rica em apolipoproteina(a) que tem propriedades pro-inflamatoérias e pro-
tromboticas, sendo um marcador independente de risco cardiovascular residual (D1 Fusco et al.,
2023).

Na esfera ndo lipidica, a inflamagdo cronica de baixo grau ¢ um componente
fundamental da aterosclerose que contribui significativamente para o risco residual.
Biomarcadores inflamatdrios como a proteina C reativa sensivel (hsCRP) e a interleucina-6 (IL-
6) correlacionam-se a eventos cardiovasculares adversos apesar da terapia intensiva para
reducdo de LDL-C. Evidéncias de estudos como o CANTOS demonstraram que o beneficio
seletivo da via inflamatoria, sem reducdo lipidica significativa, pode reduzir eventos
cardiovasculares, confirmando a validade da inflamag¢ao como alvo terapé€utico (Volpe; Presta,
2018).

Para traduzir essa complexidade em pratica clinica, a avaliacdo adequada do risco
residual ¢ crucial para identificar pacientes que podem se beneficiar de intervengdes
terapéuticas adicionais.

Nessa linha, o escore de calcio coronariano (CAC) tem se consolidado como util para
estratificar o risco cardiovascular residual mesmo em pacientes com controle convencional dos
fatores de risco, revelando heterogeneidade significativa na predisposi¢do a eventos adversos
(Mousavi et al., 2024). Individuos com CAC apresentaram risco elevado ou superior com
fatores de risco tradicionais mal controlados.

Do mesmo modo, além disso, a ultrassonografia carotidea auxiliada por medidas de
espessura médio-intima e presenca de placas melhoradas a previsdo do risco residual em
pacientes de alto risco definidos por diretrizes, indo além dos escores clinicos tradicionais
(Georgiopoulos et al., 2022).

No campo dos marcadores de particulas aterogénicas, no contexto da lipoproteina, a

apolipoproteina B (apoB) tem superioridade como marcador na avaliagdo do risco residual em
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compara¢do com o LDL-C, refletindo melhor a carga de particulas aterogénicas mesmo em
pacientes sob estatina (Yao et al., 2022).

Especificamente em diabetes, pacientes com diabetes tipo 2 apresentam anomalias
especificas na metabolizagdo das lipoproteinas ricas em triglicerideos, especialmente apoB-48
intestinal, que prejudicam o risco residual mesmo com terapia com estatinas (Taskinen et al.,
2023).

Diante desse panorama, além das estatinas, diversas estratégias terap€uticas t€ém sido
investigadas para controlar os fatores de risco residual.

Novos agentes para reducgdo de lipidios residuais incluem: Inibidores da PCSK9 além
da reducdo do LDL-C, apresentam efeitos anti-inflamatorios e diminuem a migragdo de
mondcitos, aliviando o impacto inflamatorio da aterosclerose. Ezetimiba e sequestrantes de
acidos biliares: atuam na absor¢do do colesterol intestinal, podendo ser usados associados a
terapia padrdo para ampliacdo do controle lipidico (Hovland et al., 2020) E Agentes
moduladores do colesterol remanescentes: drogas que inibem proteinas como ANGPTL3 e
apolipoproteina C3 tém capacidade de modular o metabolismo das lipoproteinas ricas em
triglicerideos, com potencial para reduzir eventos cardiovasculares (Li; Li; Wu, 2025).

Em paralelo, bloqueadores especificos de via inflamatoria, como o canacinumabe (anti-
IL-1B), colchicina e agentes que modulam IL-6, exercem reducao em eventos cardiovasculares
residuais e sdo promessas para tratamentos personalizados baseados no perfil inflamatorio do
paciente (Brennan; Kelly; Mccabe, 2024; Volpe; Presta, 2018).

Por fim, reconhecendo a heterogeneidade do risco residual, a medicina de precisao visa
personalizar tratamentos com base em biomarcadores especificos, perfil genético e fenotipico
do paciente. A integracdo de dados 6micos (gendmica, protedmica, metabolomica) e analise
por inteligéncia artificial tem ampliado a capacidade de estratificar o risco e orientar terapias

sob medida, otimizando resultados clinicos (Nascimento et al., 2025; Wong; Dai; Ge, 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que em pacientes com doenga aterosclerdtica estabelecida, a estratificagdo
de risco individualizada aliada a terapias aditivas reduz o risco residual quando aplicada com

metas claras, monitorizacao sistematica e adesdo efetiva. A integracao de escores clinicos
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atualizados, imagem (CAC e ultrassom carotideo), marcadores lipidicos ampliados (apoB,
Lp(a), colesterol remanescente) e perfis inflamatdrios sustenta uma abordagem de medicina de
precisdo, orientando quem deve receber intensificagdo terapéutica e em que sequéncia. Na
pratica, essa estratégia favorece a chegada mais rapida as metas lipidicas, otimiza custos e
potencialmente evita eventos adicionais — desde que lacunas de implementacao (subutiliza¢ao
de nado-estatinas, desigualdades de acesso e adesdo) sejam enderecadas. Do ponto de vista
cientifico e social, os achados reforgam a necessidade de protocolos assistenciais que combinem
estratificacdo multimodal e cuidado equitativo, com potencial de reduzir morbimortalidade e

onerar menos o sistema de satde por eventos preveniveis.
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