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Resumo: Introducio: A aterosclerose ¢ uma doenga inflamatoria cronica caracterizada pelo
acimulo de lipidios e cé€lulas inflamatorias na parede arterial, constituindo a principal causa de
doencas cardiovasculares no mundo. Evidéncias recentes demonstram que o inflamassoma NLRP3
desempenha papel fundamental na resposta inflamatéria responsavel pela progressao da aterosclerose
e pela instabilidade da placa aterosclerdtica. Objetivo: Analisar os mecanismos pelos quais o
inflamassoma NLRP3 contribui para a inflamagao vascular e para a génese da instabilidade da placa
aterosclerdtica, bem como discutir seu potencial como alvo terapéutico. Material e métodos: Trata-se
de uma revisdo narrativa da literatura, de carater descritivo, exploratério e qualitativo, realizada nas
bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando
descritores controlados relacionados a aterosclerose, inflamassoma NLRP3 e inflamagdo vascular.
Ap6s aplicagdo dos critérios de elegibilidade, foram selecionados 20 estudos para compor a analise
qualitativa. Resultados e discussdo: Os estudos demonstraram que a ativagao do inflamassoma NLRP3
por cristais de colesterol, espécies reativas de oxigénio e outros sinais de dano promove a ativagao
da caspase-1 e a liberagdo de IL-1B e IL-18, intensificando a resposta inflamatéria vascular. Esse
processo favorece a formagao de células espumosas, a degradacao da matriz extracelular, o afinamento
da capa fibrosa e a instabilidade da placa aterosclerotica. Além disso, evidéncias experimentais e
clinicas indicam que terapias anti-inflamatérias direcionadas a via do NLRP3 reduzem a ocorréncia
de eventos cardiovasculares, destacando o potencial translacional dessa estratégia. Consideragdes
finais: O inflamassoma NLRP3 representa um dos principais mecanismos envolvidos na progressao
da aterosclerose e na vulnerabilidade da placa aterosclerdtica, constituindo um promissor biomarcador
e alvo terapéutico para a prevengdo de complica¢des cardiovasculares. Entretanto, novos estudos

sd0 necessarios para aprimorar estratégias de diagndstico e tratamento direcionadas a modulacao da
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inflamagao vascular.
Palavras-chave: Aterosclerose; Inflamacgao; Inflamassoma NLRP3.

Abstract: Introduction: Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease characterized by lipid
accumulation and inflammatory cell infiltration within the arterial wall, representing the leading
cause of cardiovascular diseases worldwide. Recent evidence has demonstrated that the NLRP3
inflammasome plays a central role in the inflammatory response responsible for atherosclerosis
progression and atherosclerotic plaque instability. Objective: To analyze the mechanisms by which
the NLRP3 inflammasome contributes to vascular inflammation and the development of unstable
atherosclerotic plaques, as well as to discuss its potential as a therapeutic target. Methods: This
is a descriptive, exploratory, qualitative narrative literature review conducted using PubMed/
MEDLINE, Scopus, Web of Science, and the Virtual Health Library (VHL). Controlled descriptors
related to atherosclerosis, the NLRP3 inflammasome, and vascular inflammation were employed.
After applying the eligibility criteria, 20 studies were included in the qualitative analysis. Results
and discussion: The selected studies demonstrated that activation of the NLRP3 inflammasome by
cholesterol crystals, reactive oxygen species, and other danger signals promotes caspase-1 activation
and the release of IL-1p and IL-18, amplifying vascular inflammation. This process contributes to
foam cell formation, extracellular matrix degradation, fibrous cap thinning, and plaque instability.
Furthermore, experimental and clinical evidence indicates that anti-inflammatory therapies targeting
the NLRP3 pathway reduce cardiovascular events, highlighting the translational potential of this
therapeutic strategy. Conclusion: The NLRP3 inflammasome is a key mediator of atherosclerosis
progression and plaque instability, representing both a promising biomarker and a potential therapeutic
target for preventing cardiovascular complications. Further studies are needed to optimize diagnostic

and therapeutic approaches aimed at modulating vascular inflammation.
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INTRODUCAO

A aterosclerose ¢ uma doencga inflamatdria cronica da parede arterial caracterizada pelo
acumulo progressivo de lipidios, células inflamatorias e tecido fibroso na intima vascular, culminando
na formacao de placas ateroscleréticas que podem evoluir para estenose luminal, ruptura e trombose.
Trata-se da principal base fisiopatologica das doencgas cardiovasculares isquémicas, incluindo infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, responsaveis por elevada morbimortalidade em todo
o mundo. Além dos fatores de risco classicos, como dislipidemia, hipertensdo arterial, diabetes mellitus
e tabagismo, estudos recentes evidenciam que mecanismos imunoinflamatdrios desempenham papel
central tanto na iniciagdo quanto na progressao da doenga aterosclerdtica (HERRINGTON et al.,
2016).

Nas ultimas décadas, o inflamassoma NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain
containing 3) emergiu como um dos principais reguladores da resposta inflamatdria envolvida
na aterogénese. Esse complexo multiproteico ¢ ativado por diversos sinais de perigo presentes no
microambiente vascular, incluindo cristais de colesterol, espécies reativas de oxigénio e produtos
derivados de células lesionadas, promovendo a ativagdo da caspase-1 e a subsequente maturacao das
citocinas pro-inflamatorias interleucina-1p (IL-1B) e interleucina-18 (IL-18). A amplificagdo dessa
cascata inflamatoria favorece o recrutamento de células imunes, intensifica a disfungdo endotelial
e perpetua a inflamagdo da parede arterial (DUEWELL et al., 2010; GREBE; HOSS; LATZ, 2018).

A ativacdo persistente do inflamassoma NLRP3 estd intimamente relacionada a evolugdo
das placas ateroscleroticas para um fendtipo vulneravel. A producdo continua de mediadores
inflamatoérios estimula a infiltragdo de macrdfagos, a formagao de células espumosas, a degradacao
da matriz extracelular por metaloproteinases ¢ a apoptose de células musculares lisas vasculares,

culminando no afinamento da capa fibrosa e no aumento da suscetibilidade a ruptura da placa. Esses
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eventos constituem mecanismos fundamentais para o desencadeamento das sindromes coronarianas
agudas, refor¢cando o papel da inflamagao como elemento determinante da instabilidade aterosclerética
(BALDRIGHI; MALLAT; LI, 2017).

Paralelamente, avangos recentes tém direcionado esforcos para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas capazes de modular seletivamente o inflamassoma NLRP3 e seus mediadores
inflamatérios. A inibicdo farmacologica dessa via demonstra potencial para reduzir a progressao
da aterosclerose e minimizar eventos cardiovasculares, consolidando o inflamassoma como um
importante alvo terapéutico na medicina cardiovascular. Embora diversos mecanismos moleculares
jé& tenham sido descritos, ainda persistem lacunas quanto a integracao entre a ativacdo do NLRP3,
a inflamacdo vascular e os processos responsaveis pela instabilidade da placa aterosclerdtica,
justificando a necessidade de revisdes atualizadas sobre o tema (JABBOUR; KUMAR; HASSAN,
2023; KATSIMARDOS; PAPAIOANNOU; KARAMITSOS, 2025).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo geral analisar os mecanismos
pelos quais o inflamassoma NLRP3 contribui para a inflamagdo vascular e para a génese da
instabilidade da placa aterosclerotica. Como objetivos especificos, busca-se descrever os principais
mecanismos de ativagdo do inflamassoma NLRP3 na aterosclerose, compreender sua interacdo com
as vias inflamatdrias envolvidas na progressao da doenca e discutir as perspectivas terapéuticas
relacionadas a modulacdo dessa via molecular. Assim, estabelece-se como pergunta norteadora: de
que maneira a ativacao do inflamassoma NLRP3 participa da inflamag@o vascular e contribui para
o desenvolvimento da instabilidade da placa aterosclerdtica, favorecendo a ocorréncia de eventos

cardiovasculares agudos?

MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura, de carater descritivo,

exploratério e qualitativo, desenvolvida com o objetivo de reunir e analisar as principais evidéncias
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cientificas acerca do papel do inflamassoma NLRP3 na inflamag¢ao vascular e na génese da instabilidade
da placa aterosclerotica.

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de junho e julho de 2026, utilizando as
bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
por concentrarem periddicos de elevado impacto na area das ciéncias biomédicas e cardiovasculares.
Para a elaboracdo da estratégia de busca foram empregados descritores controlados dos vocabularios
Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados por
operadores booleanos (AND e OR). Os principais termos utilizados foram: “Atherosclerosis”,
“NLRP3 Inflammasome”, “Vascular Inflammation”, “Atherosclerotic Plaque”, “Plaque Instability”,
“Inflammation”, “Interleukin-1 beta”, “Cholesterol Crystals”, “Macrophages” e “Cardiovascular
Diseases”, bem como seus correspondentes em portugués.

Foram considerados elegiveis artigos originais, revisdes sistematicas, metanalises, ensaios
clinicos, estudos experimentais e revisdes narrativas publicados em portugués ou inglés, entre
2015 e 2026, disponiveis na integra e que abordassem diretamente a participa¢do do inflamassoma
NLRP3 nos mecanismos inflamatdrios da aterosclerose, na progressao da placa aterosclerdtica ou em
estratégias terapéuticas relacionadas a modulacao dessa via molecular. Estudos duplicados, resumos
de congressos, cartas ao editor, editoriais, capitulos de livros, dissertacdes, teses e trabalhos que nao
apresentassem relagdo direta com a temaética proposta foram excluidos.

O processo de selecao dos estudos foi realizado em etapas sucessivas. Inicialmente, procedeu-
se a identifica¢do dos registros nas bases de dados e a remog¢ao das duplicatas. Em seguida, realizou-
se a leitura dos titulos e resumos para avaliacao da pertinéncia tematica, sendo excluidos os estudos
que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Os artigos potencialmente
relevantes foram submetidos a leitura do texto completo, permitindo a confirmagao da elegibilidade e
a composicao da amostra final da revisao.

No processo de busca foram identificados 312 registros nas bases de dados selecionadas.

Apds a remocgao de 58 estudos duplicados, permaneceram 254 publicacdes para triagem por titulos
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e resumos. Nessa etapa, 186 artigos foram excluidos por ndo apresentarem relagdo direta com o
tema, abordarem outras doengas inflamatdrias, ndo investigarem o inflamassoma NLRP3 ou nao
discutirem mecanismos de instabilidade da placa aterosclerética. Assim, 68 estudos foram submetidos
a leitura na integra. Destes, 48 publicacdes foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade, incluindo indisponibilidade do texto completo, carater exclusivamente experimental
sem aplicabilidade ao objetivo da revisao, auséncia de dados relevantes ou sobreposi¢do tematica com
estudos mais recentes e robustos. Ao final do processo de sele¢do, 20 artigos compuseram a amostra
final da revisdo e fundamentaram a analise qualitativa das evidéncias cientificas. Esse processo esté

ilustrado na Figura 1 abaixo.

Figura 1: processamento dos estudos selecionados.

Diagrama de Fluxo PRISMA: Processamento de Dados da Revisdo Sistematica
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Fonte: autores, 2026

Apos a selegdo, os estudos incluidos foram submetidos a um processo sistematico de extra¢ao
e organizagdo das informacdes. Para cada publicacdo foram registrados: autores, ano de publicagao,

pais de origem, delineamento metodologico, objetivo do estudo, caracteristicas da populagdo ou

ISSN: 2763-5724 / Vol. 06 - n 04 - ano 2026 228

o

HEALTH & SOCIETY



modelo experimental, principais mecanismos moleculares investigados, biomarcadores inflamatdrios
avaliados, vias de ativagdo do inflamassoma NLRP3, principais resultados e conclusoes relacionadas
a inflamagao vascular, progressao da aterosclerose e instabilidade da placa.

O processamento das evidéncias ocorreu por meio de andlise qualitativa e interpretativa,
utilizando técnica de analise tematica. Inicialmente, os estudos foram agrupados de acordo com seus
eixos de investigacao, contemplando: mecanismos de ativagdo do inflamassoma NLRP3; participacao
da via IL-1B/IL-18 na resposta inflamatodria; papel dos cristais de colesterol e dos macréfagos na
aterogénese; remodelamento vascular e instabilidade da placa aterosclerdtica; e perspectivas
terapéuticas direcionadas a inibicdo do inflamassoma. Posteriormente, foi realizada a comparacao
critica dos achados, identificando convergéncias, divergéncias e lacunas do conhecimento, permitindo
uma sintese integrada das evidéncias disponiveis.

Por se tratar de uma pesquisa baseada exclusivamente em dados secundarios provenientes de
literatura cientifica publicada, sem envolvimento direto de seres humanos ou utilizagdo de informagdes
identificaveis, este estudo dispensa apreciagdo por Comité de Etica em Pesquisa, conforme as diretrizes

da Resolugdo n° 510, de 7 de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos estudos evidenciou consenso de que a aterosclerose deve ser compreendida
como uma doenca inflamatoria cronica, na qual a resposta imune inata exerce papel determinante desde
a formacao da estria gordurosa até a ruptura da placa aterosclerotica. Nesse contexto, o inflamassoma
NLRP3 destaca-se como um dos principais mediadores da inflamag¢ao vascular, funcionando como
um sensor intracelular capaz de reconhecer sinais de dano e desencadear a ativagdo da caspase-1,
culminando na liberacdo das citocinas pré-inflamatorias IL-1p e IL-18. Esse processo estabelece um
ciclo de inflamagao persistente que favorece a progressao da lesdo aterosclerdtica e o remodelamento

vascular (SWANSON; DENG; TING, 2019; LIBBY, 2022; KATSIMARDOS; PAPAIOANNOU;
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KARAMITSOS, 2025).

Os estudos demonstram que multiplos estimulos participam da ativagdo do inflamassoma
NLRP3 no ambiente vascular. Cristais de colesterol, lipoproteinas modificadas, espécies reativas
de oxigénio, produtos de necrose celular e alteragdes mitocondriais promovem a oligomeriza¢ao
do complexo inflamassémico, favorecendo intensa resposta inflamatoria local. Esses mecanismos
representam um elo entre o metabolismo lipidico e a imunidade inata, explicando por que o acimulo
lipidico isoladamente ndo ¢ suficiente para justificar a evolucao da aterosclerose sem a participacao da
inflamacao (KUBO; TAKAHASHI, 2020; LIAQAT et al., 2020; SWANSON; DENG; TING, 2019).

Outro aspecto recorrente entre as publicagdes refere-se a participacao dos macréfagos na
manuten¢do da inflamagdo vascular. Apds a internalizacdo de lipoproteinas de baixa densidade
oxidadas (LDL-o0x), essas células diferenciam-se em células espumosas e passam a produzir
mediadores inflamatorios que perpetuam a ativagdo do NLRP3. Simultaneamente, ocorre aumento
da expressdo de IL-1pB, IL-18 e outras citocinas capazes de amplificar o recrutamento leucocitario e
estimular novas células inflamatdrias, favorecendo a expansdo da placa aterosclerotica e aumentando
sua complexidade estrutural (TAKAHASHI, 2017; LIBBY, 2021; LIBBY; BOREN; HANSSON,
2021).

A estabilidade da placa aterosclerdtica depende do equilibrio entre mecanismos reparadores
e inflamatérios. Os estudos analisados demonstram que a ativagdo persistente do inflamassoma
promove degradagdo da matriz extracelular por meio da indugdo de metaloproteinases, apoptose
de células musculares lisas vasculares e aumento do nucleo lipidico necrético. Consequentemente,
ocorre afinamento da capa fibrosa, reducao da resisténcia mecanica da placa e maior predisposi¢ao a
ruptura, evento diretamente relacionado ao desenvolvimento de infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral isquémico. Esses achados reforcam que a intensidade da inflamacao constitui fator
mais relevante para a vulnerabilidade da placa do que o grau isolado de estenose arterial (LIBBY,
2022; SIANOS; KOUTROUBAKIS, 2023; KHAIR et al., 2024).

A revisdo sistematica conduzida por Khair et al. (2024) consolidou evidéncias provenientes
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de estudos experimentais e clinicos demonstrando associagdo consistente entre maior atividade
do inflamassoma NLRP3 e progressdo da aterosclerose, corroborando observagdes previamente
descritas por Takahashi (2017) e Kubo e Takahashi (2020). Em conjunto, essas investigagcdes indicam
que individuos com maior ativacdo dessa via apresentam maior intensidade da resposta inflamatoria
vascular, maior formagdo de placas vulnerdveis e risco aumentado de eventos cardiovasculares
maiores.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de terapias direcionadas a modulagdo da inflamacao
modificou significativamente a compreensdo do tratamento da aterosclerose. Ridker (2016)
propds a mudanga do paradigma terapéutico ao demonstrar que a reducdo seletiva da inflamacao,
independentemente dos niveis lipidicos, poderia representar estratégia eficaz de prevencao
cardiovascular. Essa hipotese foi posteriormente confirmada pelo estudo CANTOS, no qual o
bloqueio da IL-1B por meio do canaquinumabe reduziu significativamente a incidéncia de eventos
cardiovasculares recorrentes, consolidando a importancia clinica da via inflamatoria mediada pelo
inflamassoma NLRP3 (RIDKER et al., 2017).

Resultados semelhantes foram observados com a colchicina em baixa dose. O ensaio
clinico COLCOT demonstrou redugao significativa de eventos cardiovasculares apds infarto agudo
do miocérdio em pacientes tratados com colchicina, medicamento que exerce efeito inibitorio sobre
diferentes componentes da resposta inflamatdria, incluindo a ativagdo do inflamassoma NLRP3. Esses
achados reforcam que o controle farmacoldgico da inflamagao representa abordagem complementar
a terapia hipolipemiante tradicional, ampliando as possibilidades terapéuticas para pacientes com
aterosclerose estabelecida (TARDIF et al., 2019).

Além da inibicao direta do inflamassoma, novas estratégias moleculares vém sendo
investigadas. Estudos recentes destacam o papel regulador de microRNAs, RNAs longos nao
codificantes € mecanismos epigenéticos na modulagdo da expressdo do NLRP3, abrindo perspectivas
para terapias mais especificas e com menor risco de imunossupressdo sistémica. Ryan, O’Neill e

Freeman (2024) demonstram que modifica¢des epigenéticas influenciam diretamente a intensidade da
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resposta inflamatoria, enquanto Zhang et al. (2023) descrevem o potencial terapéutico dos RNAs nao
codificantes como reguladores da ativacao do inflamassoma, configurando uma das principais linhas
de pesquisa translacional na atualidade.

Apesar dos avangos obtidos, persistem importantes desafios para a incorporagdo clinica
dessas estratégias. A heterogeneidade da resposta inflamatoria entre os individuos, a multiplicidade
de vias envolvidas na ativagdo do NLRP3 e a necessidade de biomarcadores capazes de identificar
pacientes com maior beneficio terapéutico ainda limitam a aplicagdo rotineira dessas intervengoes.
Revisdes recentes ressaltam que o futuro do tratamento da aterosclerose devera envolver abordagens
personalizadas, integrando marcadores inflamatdrios, perfil genético e caracteristicas moleculares
da placa aterosclerotica para direcionar terapias especificas e aumentar a eficacia clinica (STANOS;
KOUTROUBAKIS, 2023; KATSIMARDOS; PAPAIOANNOU; KARAMITSOS, 2025).

Em conjunto, as evidéncias analisadas demonstram que o inflamassoma NLRP3 constitui
um dos principais elementos responsaveis pela conexdo entre metabolismo lipidico, imunidade inata
e inflamacao vascular. Sua participacao na ativagdo de citocinas pro-inflamatorias, no recrutamento
celular, no remodelamento vascular e na desestabilizacao da placa aterosclerdtica o consolida como um
importante biomarcador e alvo terapéutico para prevengao de eventos cardiovasculares. A integracao
dos conhecimentos provenientes de estudos experimentais, revisdes sistematicas e ensaios clinicos
indica que o direcionamento terapéutico dessa via representa uma das perspectivas mais promissoras
para a cardiologia translacional nas préximas décadas (LIBBY, 2021; LIBBY; BOREN; HANSSON,

2021; KHAIR et al., 2024; KATSIMARDOS; PAPAIOANNOU; KARAMITSOS, 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao evidenciou que o inflamassoma NLRP3 desempenha papel central na
fisiopatologia da aterosclerose, atuando como um importante elo entre o metabolismo lipidico, a

imunidade inata e a inflamagao vascular. A ativacdo persistente desse complexo promove a producao
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de citocinas pro-inflamatdrias, intensifica a resposta imunologica local e favorece processos como a
formacao de células espumosas, degradacdo da matriz extracelular, apoptose de células musculares
lisas e afinamento da capa fibrosa, eventos que culminam na instabilidade da placa aterosclerdtica e
aumentam o risco de eventos cardiovasculares agudos.

Os estudos analisados também demonstraram que a compreensao da aterosclerose ultrapassa
o conceito tradicional de doenga decorrente exclusivamente do acumulo lipidico, consolidando a
inflamac¢ao como um componente determinante tanto para a progressao quanto para a vulnerabilidade
das placas. Nesse cenario, a via do inflamassoma NLRP3 emerge como um dos principais alvos
para intervencdes terapéuticas inovadoras, respaldada por evidéncias provenientes de estudos
experimentais, revisoes sistematicas e ensaios clinicos que demonstram beneficios da modulagdo da
resposta inflamatoria na redugao de eventos cardiovasculares.

Embora avancos importantes tenham sido alcancados, ainda permanecem desafios
relacionados a identificacdo de biomarcadores capazes de selecionar pacientes com maior atividade
inflamatoria, a compreensdo das interacdes entre os diferentes mecanismos regulatorios do
inflamassoma e ao desenvolvimento de terapias mais especificas, eficazes e seguras. Além disso,
a influéncia de fatores genéticos, epigenéticos ¢ de RNAs nao codificantes representa um campo
promissor para futuras investigagoes.

Dessa forma, conclui-se que o inflamassoma NLRP3 constitui um componente fundamental
na génese da instabilidade da placa aterosclerdtica, representando nao apenas um importante marcador
da atividade inflamatoria vascular, mas também um potencial alvo terapéutico para a prevencao de
complicagdes cardiovasculares. Espera-se que novas pesquisas clinicas e translacionais contribuam
para o desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas, capazes de integrar o controle da
inflamacao as terapias convencionais, promovendo melhores desfechos clinicos e reduzindo a elevada

carga das doengas aterosclerdticas na populacao.
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