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ATUALIZAÇÃO

Introdução
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença hereditá-

ria autossômica dominante, caracterizada por concentrações de 
LDL-C plasmático aumentadas e risco considerável de doença 
arterial coronária (DAC) precoce1. É causalmente associada a 
mutações no gene do receptor de LDL (LDLR), da apolipo-
proteína B (Apo B) – um gene que codifica a apolipoproteína 
constituinte da LDL, e no PCSK9 – um gene que codifica uma 
protease que degrada os receptores de LDL além de mutações 
com efeitos poligênicos. Essas alterações podem resultar em 
transtornos na remoção do LDL-C da circulação, elevando seus 
níveis plasmáticos. É categorizada em forma heterozigótica 
(HeHF) ou homozigótica (HoFH), referentes à herança de um 
ou ambos alelos patogênicos, que condicionam valores elevados 
de LDL-C e risco cardiovascular.

Histórico
A HF foi descrita pela primeira vez em 1878 por Fagge, que a 

identificou como uma doença de pele2. Em meados de 1920, essa 
doença “de pele” foi associada à morte prematura e a alterações 
cutâneas (xantomas) identificadas como conglomerados de células 
espumosas3. Na década seguinte, a HF foi caracterizada como 
doença hereditária, com hipercolesterolemia, xantomatose e risco 
cardiovascular elevado4.

Prevalência
Inicialmente pensada como uma doença rara, a HF é 

considerada atualmente a doença genética hereditária mais 
prevalente no mundo5, com prevalência estimada da forma hete-
rozigótica entre 1/200 a 1/500, até 1/70 em países com efeito do 
gene fundador como a África do Sul. Na Dinamarca, a prevalência 
é de 1/200, maior do que em outros países da Europa.

Pela alta prevalência, a HF é um problema de saúde mundial 
reconhecido pela Organização Mundial de Saúde (OMS)5. Estima-
-se que existam mais de 10 milhões de indivíduos portadores de 
HF no mundo. O risco de doença arterial coronária (DAC) precoce 
é 20 vezes maior nos pacientes de HF não tratados6,7. Nos pacientes 
jovens sem tratamento, esse risco chega a ser 100 vezes maior. Nas 
mulheres, o risco é menor que nos homens e a doença cardiovas-
cular se desenvolve 10 anos mais tarde. Na ausência de tratamento 

hipolipemiante, aproximadamente 50% dos homens e pelo menos 
30% das mulheres sofrerão algum evento cardiovascular fatal ou 
não-fatal antes dos 50 e 60 anos, respectivamente5.

Nos pacientes homozigóticos, a prevalência de HF é muito 
menor, cerca de 1 em 1 milhão, com valores de LDL-C acima de 
500mg/dL, associada tipicamente ao desenvolvimento de doença 
aterosclerótica na segunda década de vida. Nas formas mais gra-
ves, os pacientes podem falecer já na primeira infância8. Contudo, 
estudo recentemente publicado em população holandesa sugere 
que essa forma seja três vezes mais frequente9.

História natural
A HF é altamente heterogênea, sendo a relação genótipo/fenóti-

po não tão linear e definitiva pela variabilidade de fatores genéticos, 
ambientais e a interação destes10 com a aterosclerose precoce7,11. É 
importante considerar essa heterogeneidade para a compreensão 
do risco cardiovascular e tratamento, sem deixar de ressaltar a 
importância do rastreamento e histórico familiar nesses casos12.

Associações entre LDL-C elevado e desenvolvimento de 
aterosclerose têm sido um paradigma importante na compreen-
são da doença cardiovascular presente na HF5, pois a HF tem 
como alvo terapêutico a redução do LDL-C, o que direcionou 
os pesquisadores para discussões em torno desse tema, que hoje 
é um dos mais relevantes na cardiologia12.

Aspectos genéticos e segregação na 
hipercolesterolemia familiar

A maior frequência de mutações se situa no gene que codifica o 
receptor da LDL e a menor frequência, nos genes que codificam a 
APOB e a pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)13.

As mutações no gene LDLR resultam em receptores de 
LDL com reduções funcionais (parcial a completa) em sua ca-
pacidade de remover o LDL-C da circulação. Existem mais de 
1.800 mutações do gene LDLR documentadas como causadoras 
de HF até o momento14, que representam 85-90% dos casos de 
HF. Dependendo do impacto da mutação, os pacientes podem 
ser receptores-negativos, os quais expressam pouco ou nenhum 
receptor de LDL ou receptores-defeituosos, que expressam 
densidade e afinidade dos receptores LDLR pelas partículas de 
LDL-C na superfície dos hepatócitos15.

Hipercolesterolemia 
familiar
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Em pacientes heterozigotos, um alelo mutado para o receptor 
de LDL é herdado de um dos pais e um alelo normal do outro, 
podendo causar aumento nos níveis de LDL-C em mais de duas 
vezes o normal já na infância16.

Os pacientes homozigotos herdam dois alelos mutados, con-
dicionando a perda importante da expressão dos receptores de 
LDL na superfície hepática, o que resulta em hipercolesterolemia 
grave (LDL-C variando de 650 a 1.000 mg/dL)16.

A hipercolesterolemia pode resultar em mutação no gene 
que codifica a Apo B 100, resultando em um fenótipo clínico 
semelhante à HF, produzido por mutações no receptor da LDL, 
denominada de defeito familiar da Apo B (do inglês Familial De-
fective Apo B ou FDB)17. Na ausência de teste genético, indivídu-
os com FDB são clinicamente semelhantes aos pacientes com HF. 

Outra mutação que condiciona um fenótipo semelhante à HF 
é a presença de mutações que aumentam a atividade de PCSK9, 
pois mutações com ganho de função levam à maior degradação do 
receptor de LDL18. Essa é a causa menos comum, representando 
1-3% dos casos de HF clinicamente diagnosticados19.

Outra causa possível de HF é a hipercolesterolemia autossômi-
ca recessiva (Autosomal Recessive Hypercholesterolemia ou ARH), 
caracterizada por expressão reduzida da proteína adaptadora do 
receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1), que facilita a associação de 
receptores de LDL nas depressões revestidas com clatrina (clathrin 
coated pits) na superfície celular20. Apenas pacientes com mutações 
no gene LDLRAP1 em homozigose ou heterezigose composta 
são afetados pela ARH; indivíduos heterozigotos simples são 
considerados apenas portadores, pois geralmente não apresentam 
hipercolesterolemia. Entretanto, existem casos descritos na litera-
tura de portadores que possuem níveis de LDL-C mais alto que 
outros membros da família e sem alteração21.

Além desses genes apresentados, outros genes candidatos 
a causadores de HF são: APOE, IDOL (MYLIP), HCHOLA4 e 
STAP122. Outras formas raras de ARH incluem sitosterolemia ou 
fitosterolemia, em razão de mutações em dois genes adjacentes e 
com orientações opostas (ABCG5 e ABCG8), que codificam pro-
teínas transportadoras da família ABC (ATP binding cassete), de-
nominadas esterolina-1 e esterolina-223, envolvidas na eliminação 
de esteróis de plantas, que não podem ser utilizados pelas células 
humanas. A deficiência de colesterol 7-alfa hidroxilase (CYP7A1), 
enzima da primeira etapa na síntese de ácidos biliares, resulta em 
colesterol intra-hepático aumentado e na expressão reduzida de 
receptores de LDL na superfície do hepatócito. A deficiência de 
CYP7A1 é a menos comum das condições autossômicas recessivas 
que podem causar hipercolesterolemias graves24.

O colesterol elevado hereditário pode incluir outras formas 
de hipercolesterolemia, tais como a disbetalipoproteinemia 
(tipo III de Friedrickson), hiperlipidemia familiar combinada, 
hipercolesterolemia por polimorfismos no gene APOE, bem 
como hipercolesterolemia poligênica, além de outras variantes 
em genes ainda não identificados, que podem mimetizar a HF25.

Rastreamento em cascata
O rastreamento em cascata geralmente não é necessário para 

o diagnóstico ou tratamento clínico da HF, mas pode ser útil 
quando o diagnóstico é incerto e para o diagnóstico de familiares 
de um indivíduo afetado. A identificação de uma mutação causal 
pode fornecer uma motivação adicional para alguns pacientes 
iniciarem o tratamento adequado, e o teste genético é padrão de 
referência para o diagnóstico de certeza de HF.

Realizar o rastreamento em cascata pode ser particularmente 

útil nos casos de familiares com diagnóstico clínico equivocado 
ou apenas com nível de LDL-C sugestivo de HF26. Os testes 
genéticos, no entanto, têm limitações. Entre os pacientes hi-
percolesterolêmicos com diagnóstico de HF possível, a taxa de 
identificação de uma mutação causal por meio do teste genético 
é de 50% ou menos, enquanto em pacientes com HF definitiva, 
a taxa de identificação da mutação pode ser tão alta quanto 86%27.

É importante ressaltar que um teste genético negativo não 
exclui a HF. Além disso, indivíduos com LDL-C elevado perma-
necem em alto risco e devem ser tratados de acordo com diretrizes 
aceitas, independentemente dos resultados dos testes genéticos.

A estratégia mais custo-efetiva para diagnóstico de HF 
é o rastreamento de mutações em parentes de primeiro grau 
de indivíduos onde uma mutação causal para HF tenha sido 
identificada28. Os indivíduos diagnosticados como portadores 
de HF por meio de teste genético passam a ser os casos-índice 
e, a partir destes, são rastreados os parentes de primeiro grau e 
subsequentemente os demais parentes (segundo e terceiro graus), 
numa abordagem genética combinada à análise do perfil lipídi-
co dos familiares suspeitos, anamnese dirigida e exame físico, 
pesquisando-se os achados clínicos típicos da HF (arco corneal 
precoce, xantomas tendíneos, xantelasmas). Tal procedimento é 
referido como rastreamento genético em cascata29. Pode-se, no 
entanto, como primeira abordagem, realizar o teste genético, no 
qual se busca a mesma alteração a partir do caso-índice, com 
50% de probabilidade de detecção em parentes de primeiro grau; 
25% de probabilidade em parentes de segundo grau e 12,5% de 
probabilidade em parentes de terceiro grau30.

Em qualquer população, estima-se que aproximadamente 
20% dos pacientes com HF são diagnosticados e menos de 10% 
destes recebem tratamento adequado30. A realização do rastrea-
mento em cascata aumenta o número de diagnósticos e diminui 
a idade com que o indivíduo é diagnosticado, proporcionando 
maior chance de tratamento precoce e diminuição do risco car-
diovascular global.

O rastreamento em cascata é custo-efetivo e pode ser reali-
zado em todos os pacientes e nos familiares de primeiro grau dos 
pacientes com diagnóstico de HF. O rastreamento em cascata mais 
custo-efetivo é o que utiliza informação genética de indivíduos 
afetados, nos quais uma mutação causadora da doença tenha sido 
identificada. O rastreamento clínico bioquímico deve ser realizado 
mesmo quando a realização de teste genético não é possível12,30.

Hipercolesterolemia familiar heterozigótica (HeHF)
As formas heterozigóticas da HF possuem valores de LDL-C 

considerados para o diagnóstico acima de 190mg/dL para adultos 
e acima de 160mg/dL para crianças e adolescentes (<20 anos). 
Na infância e adolescência, os pacientes são assintomáticos. As 
manifestações clínicas não são muito prevalentes nessa fase, 
apenas o LDL elevado.

A aterosclerose subclínica, detectada pelo aumento do espes-
samento médio intimal das carótidas, já é visível entre 8 e 10 anos 
de idade, quando comparada a não-portadores. A calcificação 
coronária é descrita em 25% de jovens com HeHF31.

O diagnóstico de HeHF é baseado nos valores de LDL-C e 
no histórico familiar de DAC precoce (< 55 anos para homens 
e < 65 anos para mulheres)32.

Alguns critérios diagnósticos têm sido propostos para unifor-
mizar e formalizar o diagnóstico da HF, mas utilizamos apenas o 
Dutch MEDPED, conforme descrito na Tabela 1.

As figuras 1, 2 e 3 mostram os xantomas e arco corneano.
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Rastreamento
Rastreamento dos níveis lipídicos

Como os valores elevados de colesterol são um achado diag-
nóstico, o rastreamento da população por meio da determinação 
do colesterol total e do LDL-C pelo rastreamento universal e 
pelo rastreamento em cascata é de fundamental importância para 
aumentar o índice de diagnóstico dos casos de HF.

Rastreamento universal
Deve ser feito em:
a.	 Indivíduos acima dos 10 anos de idade devem ter a análise 

do perfil lipídico.
b.	 A partir dos 2 anos de idade, nas seguintes situações:

•	 Histórico familiar de colesterol elevado e/ou de DAC 
prematura (homens < 55 anos ou mulheres < 65 anos);

•	 Se a criança apresentar xantomas, arco corneano, fatores 
de risco (hipertensão arterial, diabete melito, fumo, obe-
sidade) ou doença aterosclerótica.

Rastreamento em cascata
O rastreamento em cascata envolve a determinação do perfil 

lipídico em todos os parentes de primeiro grau (pai, mãe e ir-
mãos) dos pacientes diagnosticados como portadores de HF. As 
chances de identificação de outros portadores de HF a partir de 
um caso-índice são: 50% nos familiares de primeiro grau, 25% 
nos de segundo grau e 12,5% nos de terceiro grau.

À medida que novos casos vão sendo identificados, ou-
tros parentes vão sendo recomendados para o rastreamento. 
A atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevenção 
da Aterosclerose – 2017 faz a seguinte recomendação:
Recomendação:
•	 Perfil lipídico em todos os indivíduos acima dos 10 anos de 

idade (grau de recomendação I, nível de evidência D).
•	 Perfil lipídico a partir dos 2 anos quando: sinais clínicos de 

HF ou doença aterosclerótica, histórico familiar de história 
DAC precoce e /ou dislipidemia (grau de recomendação I, 
nível de evidência D).

•	 O perfil lipídico deve ser obtido em todos os parentes de 
primeiro grau dos indivíduos diagnosticados como portadores 
de HF (grau de recomendação I, nível de evidência D). 

Rastreamento genético em cascata
Indicação: O rastreamento genético é custo-efetivo e pode ser 
realizado em todos os pacientes e familiares de primeiro grau 
de pacientes com diagnóstico de HF. O rastreamento em cas-
cata mais custo-efetivo é o que utiliza informação genética de 
indivíduos afetados, no qual uma mutação causadora da doença 
tenha sido identificada12.

Tabela 1. Critérios diagnósticos de HF (baseado nos critérios da Dutch Lipid 
Clinic Network [Dutch Medped]).

Parâmetro Pontos
História familiar
Parente de 1o grau portador de doença vascular/coronária 
prematura (homens < 55, mulheres < 60 anos) ou 1

Parente adulto com colesterol total >290 mg/dL*
Parente de 1o grau portador de xantoma 
tendíneo e/ou arco corneano ou

2

Parente de 1o grau < 16 anos com colesterol > 260 mg/dL*
História clínica
Paciente portador de doença coronária prematura 
(homens < 55, mulheres < 60 anos) 2

Paciente portador de doença cerebral ou periférica 
prematura (homens < 55, mulheres < 60 anos) 1

Exame físico
Xantoma tendíneo 6
Arco corneano < 45 anos 4
Nível de LDL-C (mg/dL)
>330 mg/dL 8
250-329 mg/dL 5
190-249 mg/dL 3
155-189 mg/dL 1
Análise do DNA
Presença de mutação funcional do gene do 
receptor de LDL, Apo B100 ou PCSK9* 8

Diagnóstico de HF:
Certeza se: >8 pontos
Provável se: 6-8 pontos
Possível se: 3-5 pontos
*modificado de Dutch Lipid Clinic Network segundo o critério do Simon Broome Register Group.

Figura 1. Xantomas em tornozelos.
Figuras com xantomas de pacientes com HFHo da unidade Clínica de Lípides InCor-HCFMUSP.

Figura 2. Xantomas em face dorsal das mãos.
Figuras com xantomas de pacientes com HFHo da unidade Clínica de Lípides InCor-HCFMUSP.

Figura 3. Arco corneano.
Figuras com xantomas de pacientes com HFHo da unidade Clínica de Lípides InCor-HCFMUSP.
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Prognóstico e estratificação de risco
Não se utilizam os escores clínicos de risco tradicionais 

(Framingham dentre outros) na estratificação de risco desta po-
pulação. O critério utilizado encontra-se na tabela 2. Os fatores 
de risco da HF estão na tabela 334.

Apesar de os pacientes com HF serem considerados de alto 
risco, a chance de ocorrência de eventos cardiovasculares é variá-
vel. Deve-se considerar a pesquisa de aterosclerose nos pacientes 
assintomáticos por meio de teste ergométrico, ecocardiograma 
(para avaliação da valva aórtica), escore de cálcio coronário, 
Doppler de carótidas e angiotomografia de coronárias34.

Em pacientes intolerantes a doses elevadas de estatinas, 
deve-se considerar reduzir a dose da estatina utilizada ou tentar 
outra estatina em combinação com outros hipolipemiantes, como 
ezetimiba, niacina ou colestiramina.

Para pacientes que não podem usar estatina, está indicada 
a terapia combinada de niacina, ezetimiba e/ ou colestiramina. 
Fibratos estão indicados para os pacientes com hipertrigliceri-
demia associada.

Hipercolesterolemia familiar homozigótica (HoHF)
Historicamente, a HoHF é muito rara, com prevalência 

estimada em 1/1.000.000 na população ao redor do mundo. 
Atualmente, são registradas prevalências maiores do que as inferi-
das em uma população geral, que variam de 1 em 160.000-300.0009.

Diagnóstico
Os critérios diagnósticos de HFHo são apresentados no 

Quadro 1:

Tabela 2. Estratificação de risco na hipercolesterolemia familiar (modificado 
do Dutch Lipid Clinic Network [Dutch Medped] segundo um critério presente 
na proposta do Simon Broome Register Group33).

Doença coronariana ou 
cardiovascular estabelecida

História prévia de infarto do miocárdio, 
acidente vascular encefálico, doença 
arterial periférica, revascularização 
miocárdica, angina estável ou instável, 
ataque isquêmico transitório, estenose

Tabagistas
Diabete melito

História familiar de doença 
coronária prematura

Parentes de primeiro ou segundo graus 
com início da doença antes dos 45 anos 
no sexo masculino e antes dos 65 anos 
no sexo feminino

Dois ou mais fatores de risco Tabela 3

Tabela 3. Fatores de risco em indivíduos com HF33.

Fatores de risco
Se mais de 2 fatores de risco 
estiverem presentes, recomenda-se 
intensificar o tratamento.

Idade Homem com mais de 30 anos
Mulher com mais de 40 anos

LDL-C basal >250 mg/dL
Sexo Sexo masculino
Tabagismo Tabagismo atual

História familiar de doença 
coronária prematura

Parentes de primeiro grau:

Homem < 55 anos
Mulher < 65 anos

Síndrome metabólica
Considerar os critérios da 
International Diabetes 
Federation (IDF).

HDL-C baixo HDL-c < 40 mg/dL para homens e 
< 50 mg/dL para mulheres

Hipertensão arterial sistêmica PA>140 x 90mmHg ou tratamento 
medicamentoso de HAS

Aumento da lipoproteína (a) Níveis ≥ 60 mg/dL
Exame físico Xantoma de tendão

Quadro 1. Critérios diagnósticos na HFHo.

1. Confirmação genética de dois alelos mutantes nos genes LDLR, APOB, 
PSCK9 ou no locus do gene LDLRAP1

OU

2. LDL-C sem tratamento > 500 mg/dL ou LDL-C tratado > 300 mg/dL mais 
algum dos seguintes critérios:
Xantomas cutâneos ou tendinosos antes dos 10 anos

OU

3.Valores de LDL-C elevados, consistentes com HF heterozigótica em 
ambos os pais*

* exceto no caso de ARH
Obs.: Os valores de LDL-C acima são apenas indicativos de HFHo, deve-se considerar 
valores menores para o diagnóstico de homozigóticos na presença de outros critérios.

Tratamento
Recomendação: Pacientes portadores de HF devem ter redu-
ções de pelo menos 50% no LDL-C (grau de recomendação I, 
Nível de evidência A). Reduções maiores podem ser necessárias 
dependendo dos valores de LDL-C e do risco de eventos car-
diovasculares (grau de recomendação I, Nível de evidência B).

Tratamento farmacológico35

Estatinas
As estatinas de alta potência, como a atorvastatina (10-80 mg) 

e a rosuvastatina (10-40 mg), são a opção de escolha para se 
obter redução de LDL-C ≥ a 50% a partir dos níveis basais, 
sendo difícil alcançar tal meta com o uso isolado da sinvastatina. 
Estatinas de menor potência, como fluvastatina, pravastatina e lo-
vastatina, são geralmente inapropriadas para os portadores de HF.

História Natural
A HFHo é caracterizada por níveis muito elevados de LDL-C 

e aterosclerose presente na primeira infância, que envolve arco 
aórtico, região supra-aórtica, válvula aórtica e óstio de coronárias. 
Isso resulta em pacientes com angina pectoris, infarto do miocár-
dio e morte súbita antes dos 30 anos de idade36.

Avaliação clínica
Além do perfil lipídico, deve ser realizada a determinação 

das concentrações de Lp(a) que, quando elevada, pode indicar 
maior risco cardiovascular37.

Os testes de imagem devem incluir a visualização do arco 
aórtico e da região supravalvar e valvar aórtica, além da avaliação 
anatômica e funcional do coração. O exame inicial deve ser o 
ecocardiograma transtorácico, que deve ser repetido anualmen-
te para o monitoramento das lesões calcificadas valvares e das 
alterações de motilidade da parede do ventrículo esquerdo38. 
A angiotomografia de coronárias pode ser realizada a cada 5 
anos ou de acordo com a demanda do paciente, em scanners 
preferencialmente com 320 detectores, o que evita exposição a 
um excesso de radiação39. A aorta torácica pode ser avaliada por 
ressonância nuclear magnética ou ecocardiograma transesofágico, 
no caso da aorta proximal. A aorta abdominal pode ser avaliada no 
seu diâmetro pelo ultrassom abdominal ou ressonância nuclear 
magnética. A avaliação funcional de insuficiência coronária é feita 
por teste ergométrico, medicina nuclear ou ecocardiografia de 
estresse de acordo com a idade do paciente38.
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Tratamento
A terapia farmacológica é a base para o tratamento da HFHo. 

As estatinas são os medicamentos de primeira escolha, que 
reduzem de 10 a 25%, em média, os valores de LDL-C, com re-
dução de eventos cardiovasculares e aumento de sobrevida dessa 
população40. A associação com ezetimiba pode elevar a redução 
dos valores de LDL-C em até 40%. Outros hipolipemiantes 
podem ser associados para reduções adicionais nos valores do 
LDL-C, como resinas de troca e ácido nicotínico. Nos EUA, o 
mipomersen e lomitapide foram aprovados para a HFHo como 
terapia adjuvante aos medicamentos clássicos37. A aférese de 
lipoproteínas tem indicação para os casos refratários. Em 2015, 
os medicamentos evolocumab e alirocumab, anticorpos mono-
clonais contra a PCSK9, foram aprovados nos EUA e Europa 
para o tratamento da HF e podem ser usados no Brasil desde 

2016 em homozigotos, desde que não seja um defeito causado 
por “receptor negativo”.

A terapêutica cirúrgica será estabelecida conforme o aco-
metimento cardíaco. A cirurgia de revascularização miocárdica 
está indicada na presença de DAC grave, bem como a correção 
de estenose aórtica com troca valvar por prótese biológica ou 
metálica. O arco aórtico pode apresentar placas ateroscleróticas 
difusas, calcificadas e a presença de estenose supra-aórtica, e 
cirurgias como as de reconstrução do arco aórtico e troca valvar 
podem ser necessárias41. Após a cirurgia, a otimização terapêutica 
incluindo hipolipemiantes, antiplaquetários e a prevenção de 
endocardite, no caso de prótese valvares, deve ser priorizada. A 
avaliação cardiovascular é sempre necessária, mesmo após as ci-
rurgias de correção previamente citadas, pois outras intervenções 
ou reintervenções não são descartadas no futuro.
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Introdução
A partir de dados de estudos que datam dos anos 1920 até 

o presente, a regressão e a estabilização da aterosclerose em 
humanos passou de uma mera possibilidade à realidade. Tenta-
tivas de regressão foram feitas buscando-se medidas agressivas 
para melhorar o perfil das lipoproteínas plasmáticas. Exemplos 
dessas medidas incluem a redução das lipoproteínas contendo 
apolipoproteína B (ApoB) e o aumento do transporte reverso de 
colesterol da placa para o fígado.

A redução do componente inflamatório da placa também 
desponta como perspectiva para a redução dos eventos car-
diovasculares. Os mecanismos aventados para a regressão da 
placa incluem menor retenção de lipoproteínas contendo ApoB 
na parede arterial, efluxo de colesterol e outros lípides tóxicos 
das placas, migração de células espumosas para fora da parede 
arterial e influxo de fagócitos protetores que removem os debris 
necróticos, bem como outros componentes presentes na placa.

Estudos clínicos para testar essas hipóteses são necessários 
e irão guiar a ciência do futuro com abordagens que visem não 
apenas a estabilização e regressão da placa aterosclerótica, mas 
também a sua tradução na redução de desfechos clínicos.

O processo aterosclerótico
A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica que ocorre 

na parede arterial, sendo uma das causas subjacentes das com-
plicações cardiovasculares, como infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral e doença arterial periférica. Tal processo ocorre 
durante vários anos e se inicia com o acúmulo no subendotélio 
de lipoproteínas contendo ApoB, partículas que sofrem modifica-
ções, incluindo oxidação e hidrólise, levando à ativação de células 
endoteliais. Estas células secretam substâncias quimiotáticas, 
chamadas quimiocinas, que interagem com receptores específicos 

expressos por monócitos, os quais agem recrutando células para 
o sítio da lesão. Os monócitos “rolam” ao longo das células en-
doteliais e interagem com as selectinas (P-selectinas), sendo tais 
ligações mediadas por integrinas monocíticas, como VLA-4 (very 
late antigen-4) e LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 
1), associadas aos respectivos ligantes endoteliais VCAM-1 (vas-
cular cell adhesion molecule-1) e ICAM-1 (intercellular adhesion 
molecule-1). Uma vez ligados, ocorre um processo de diapedese, 
pelo qual os monócitos entram no espaço subendotelial, onde se 
diferenciam em macrófagos, um processo mediado por interações 
com a matriz extracelular (ECM), e citocinas, incluindo MCSF 
(macrophage colony-stimulating fator) e membros da família do 
fator de necrose tumoral (TNF).

A captação da LDL oxidada pelos macrófagos ocorre via re-
ceptores “de varredura” (scavenger receptor, SR), principalmente 
os do tipo A (SRA) e o CD36, um membro da família dos SR tipo 
B. Os ésteres de colesterol das partículas contendo ApoB são 
hidrolisados em colesterol livre nos endossomos, sendo então 
levados ao retículo endoplasmático, onde ocorre a reesterificação 
pela ACAT (acyl-CoA: cholesterol ester transferase), processo que 
leva os macrófagos a terem a aparência de células espumosas.

Os macrófagos contribuem para a formação do core necrótico 
e do adelgaçamento da capa fibrosa, o que caracteriza a placa 
vulnerável. As metaloproteinases de matriz (MMPs) são uma 
família de proteínas capazes de degradar vários tipos de matriz 
extracelular, favorecendo a ruptura da placa. Uma vez ativadas, 
algumas MMPs podem ativar outras numa cascata. Existe cor-
relação temporal e espacial entre a presença de macrófagos nos 
chamados ombros, regiões vulneráveis da placa, adelgaçamento 
da capa fibrosa e acúmulo local de MMPs ativadas.

Outro mecanismo para explicar o adelgaçamento da capa 
fibrosa e sua maior vulnerabilidade é a capacidade de promover 

A evolução da placa aterosclerótica 
com os tratamentos 

hipolipemiantes atuais
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apoptose de células musculares lisas (SMC). As placas vulnerá-
veis exibem evidência de apoptose de SMC e menor número 
de SMC. Após a ruptura da placa, os macrófagos continuam 
secretando o fator tecidual, substância pró-trombótica que 
acelera a formação do trombo1–8.

O conceito de que a regressão da placa seria impossível em 
outras décadas deveu-se à presença de componentes considerados 
permanentes, como material necrótico, calcificação e fibrose (Fi-
gura 1). Evidências demonstrando que modificações no ambiente 
da placa podem estabilizar e até regredir lesões avançadas serão 
apresentadas de acordo com dados extraídos de ensaios clínicos.

Ensaios clínicos que avaliaram a evolução da 
aterosclerose

O primeiro ensaio clínico prospectivo que avaliou a regressão 
da placa aterosclerótica foi feito na década de 1960, com o uso de 
niacina, no qual cerca de 10% dos pacientes tratados apresenta-
ram melhora dos angiogramas em região femoral10.

Estudos clínicos maiores com hipolipemiantes realizados 
desde então mostraram evidências angiográficas de regressão, 
no entanto, embora significativos, os efeitos eram pequenos, 
enquanto a redução de eventos era de maior magnitude1,3,11.

Esse aparente paradoxo angiográfico se explica com a eviden-
ciação de que as placas vulneráveis, ricas em lipídeos, possuem 
papel central nas síndromes coronárias agudas. Mesmo pequenas, 
causando menos de 50% de obstrução, ricas em lípides intra e 
extracelulares, macrófagos e fator tecidual, com poucas células 
musculares lisas e uma fina capa fibrosa, essas placas, ao se 

romperem, provocam a formação de trombo, oclusão vascular e 
infarto12. A redução lipídica que promoveu a regressão de placas 
angiograficamente proeminentes, mas estáveis, teve possivel-
mente maior impacto na redução de risco pelo remodelamento 
e estabilização de pequenas placas, vulneráveis à ruptura11,12. Tais 
dados são apoiados em modelos animais, os quais mostram que a 
regressão se traduz por menor conteúdo lipídico e de macrófagos.

Estudos em humanos aperfeiçoaram as formas de avaliar a 
evolução da placa, da coronariografia quantitativa à imagem do 
cálcio da placa, do escore de cálcio até o ultrassom intravascular, 
que permite a visualização do volume do ateroma. Nos estudos 
The Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering 
(REVERSAL)13 e A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin 
on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden 
(ASTEROID) 14, o tratamento com altas doses de estatinas em 
pacientes com doença coronária estável foi acompanhado por 
ultrassom intracoronário (IVUS). No REVERSAL, altas doses 
de atorvastatina foram comparadas com um tratamento menos 
intenso durante 18 meses. Houve progressão do volume do 
ateroma naqueles que receberam estatina convencional (+2,7%) 
e que alcançaram LDL-C médio de 110 mg/dL, enquanto nos 
que receberam estatina em altas doses e alcançaram LDL-C de 
79 mg/dL, não se observou progressão significativa e a redução 
de LDL-C maior que 50% se associou com a redução do volume 
do ateroma. No ASTEROID, todos os pacientes receberam tra-
tamento ativo com estatina de alta intensidade (rosuvastatina 80 
mg) e foram acompanhados por IVUS por 24 meses. Durante o 

Figura 1. Mecanismos de retenção de LDL, progressão e regressão da placa aterosclerótica. Adaptado de Feig. As setas indicam os mecanismos cru-
ciais da retenção de lipoproteínas aterogênicas contendo apolipoproteína B (ApoB) na parede arterial, processo chave na iniciação da aterosclerose 
(setas amarelas); as respostas locais às lipoproteínas modificadas e retidas que levam ao crescimento e evolução da placa (setas em vermelho); e 
o processo de regressão de todos os componentes da placa após reduções robustas do perfil de lipoproteínas plasmáticas, tais como o aumento nas 
concentrações de mediadores naturais e artificiais do transporte reverso do colesterol (setas em verde)9.

LDL (Low-density lipoprotein); IDL (Intermediate density lipoprotein); sVLDL, VLDLs pequenas; PGs (Proteoglicanos); SMase (Esfingomielinase); SMC (Células 
musculares lisas); LPL (Lipoproteína lipase); TF (Fator tecidual); MMPs (Metaloproteinases de matriz); UC (Colesterol não esterificado); AqD (Difusão aquosa); ABC 
(ATP binding cassette transporters); SR-BI (Scavenger receptor tipo B–I); HDL (High-density lipoprotein); PC (Fosfatidilcolina). 

LDL

AqD

ABC

SR-BI

SMASE &c

PGs

T
ún

ic
a 

m
éd

ia
T

ún
ic

a 
ín

ti
m

a
Lú

m
en

SMC em migração

Célula T

Rico em 
lípides

Material 
rico em UC

Debris 
necróticos

Proteases

CHEase

Células espumosas 
ricas em lípides 
derivados de LP 
e incapazes de 

emigrar

Emigração para 
linfonodos regionais

Retenção Respostas Regressão

sVLDL
apoA-1.HDL

MMPs

Aceptores ricos em PC

IDL



11
Apoio:

EM DEBATE

tratamento, os níveis de LDL-C foram reduzidos para 60,8 mg/dL, 
e o volume do ateroma foi reduzido em 6,8%. Ambos os estudos 
demonstraram que a redução sigificativa de LDL-C promoveu a 
redução do volume do ateroma em placas estáveis. A maior eficá-
cia vista no estudo ASTEROID se explica pelos menores valores 
de LDL-C alcançados e também pelo período mais longo de 
tratamento. Metanálises de estudos com estatinas demonstraram 
ainda que, quanto menor o LDL-C e maior o HDL-C alcançados, 
maior a tendência à regressão da placa15.

Para modificações no HDL-C com relação à evolução da placa, 
a infusão de Apo AI Milano comparada com salina em pacientes com 
síndrome coronária aguda, uma vez por semana durante cinco sema-
nas, demonstrou, no IVUS, redução de 4,2% no volume do ateroma 
nos pacientes que receberam dose alta ou dose baixa combinados. 
Porém, não foram observadas diferenças quando comparados o 
tratamento ativo ao placebo16. Resultados semelhantes foram obtidos 
com a HDL reconstituída17. Houve redução de 3,4% no volume do 
ateroma comparado com o basal, mas sem diferenças com o placebo. 
Já no estudo ARBITER, com estatina associada ou não à niacina, 
aqueles que receberam a niacina apresentaram aumento do HDL-C 
(18,4%) e melhora da espessura média de carótidas (cIMT) 18,19. Por 
outro lado, o término precoce do estudo AIM-HIGH, também com 
a niacina, que não demonstrou benefícios quando em associação às 
estatinas, reduziu o entusiasmo com esse fármaco20,21.

Outra classe de fármacos que aumenta os níveis de HDL-C, 
os inibidores de CETP (Cholesteryl ester transfer protein), foi es-
tudada e, até o momento, não demonstrou benefícios clínicos ou 
na evolução da aterosclerose. O torcetrapibe, o primeiro inibidor 
da CETP estudado no ensaio clínico ILLUMINATE, aumentou 
a mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares, 
levando à sua descontinuação prematura22. Efeitos ditos off-target, 
como o aumento da pressão arterial e a diminuição de potássio 
sérico, atribuídos à estimulação da produção de aldosterona, foram 
postulados. Uma análise post-hoc do ILLUMINATE mostrou que 
os indivíduos que tiveram maiores aumentos de HDL-C ou de 
ApoAI apresentaram menores taxas de eventos cardiovasculares 
maiores no grupo torcetrapibe23. Apesar da falta de resultados com 
o torcetrapibe, uma análise post-hoc do ILLUSTRATE (Investi-
gation of Lipid Level Management Using Coronary Ultrasound to 
Assess Reduction of Atherosclerosis by CETP Inhibition and HDL 
Elevation) demonstrou regressão de placa entre os pacientes que 
alcançaram HDL-C mais alto com o tratamento com torcetrapibe24.

Outros inibidores da CETP, o dalcetrapibe e o evacetrapibe, 
aumentaram o HDL-C de 30–138%, sem demonstrar efeitos off-
-target25, mas não demonstraram benefício na redução de eventos 
cardiovasculares. Já o anacetrapibe, inibidor de CETP testado no 
estudo REVEAL em pacientes com doença vascular prévia, tratados 
com atorvastatina de alta intensidade, com valores basais de LDL-
-c de 61 mg/dL, não-HDL-c de 92 mg/dL e HDL-c de 40 mg/dL, 
reduziu o risco relativo do desfecho primário em 9,1% (IC 95% 
0,85-0,97; P=0,004). Os níveis de HDL-c foram 43 mg/dL mais 
altos do que no placebo, com uma diferença relativa de 104%. A 
média do não-HDL-c foi 17 mg/dL mais baixa no grupo recebendo 
anacetrapibe, uma diferença de -18% entre os grupos. No entanto, a 
redução de eventos observada parece alinhada à metanálise do CTT 
para valores de não-HDL-c, sugerindo que todo o benefício tenha-se 
devido à redução do não-HDL-c e não do aumento do HDL-c26. 

Inibidores de PCSK9 e regressão da placa
A proproteína convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) 

reduz a reciclagem do receptor de LDL à superfície hepática, 

limitando a remoção de partículas de LDL da circulação26-28. An-
ticorpos monoclonais anti-PCSK9 reduzem as concentrações de 
LDL-C quando administrados de maneira isolada ou associados às 
estatinas29,30. Estudos iniciais demonstraram reduções de LDL-C 
com esses fármacos em combinação às estatinas muito maiores 
do que as observadas previamente29,30. O estudo GLAGOV (Glo-
bal Assessment of Plaque Regression With a PCSK9 Antibody as 
Measured by Intravascular Ultrasound) avaliou se a inibição da 
PCSK9 reduz a progressão da aterosclerose medida pelo IVUS31.

O estudo GLAGOV, um estudo multicêntrico, duplo-cego, 
randomizado, controlado por placebo, incluiu 968 pacientes para 
angiografia coronária. Desses, 480 receberam evolocumabe 420 mg 
por via subcutânea a cada 4 semanas e os outros 480 receberam 
placebo. O desfecho primário avaliado foi a variação percentual no 
volume do ateroma (PAV) medido pelo IVUS entre a semana 78 
e o período basal, e o secundário, foi a variação do volume total 
do ateroma normalizado (TAV), além do percentual de pacientes 
que apresentaram regressão. Comparado ao placebo, o grupo 
que recebeu evolocumabe alcançou LDL-C mais baixo (93,0 vs 
36,6 mg/dL; diferença de −56,5 mg/dL [IC 95%, −59,7 a −53,4]; 
P <0,001). Houve aumento do PAV em 0,05% com o placebo e 
redução de 0,95% com o evolocumabe (diferença de −1,0% [IC 
95%, −1,8% a −0,64%]; P < 0,001). O TAV normalizado diminuiu 
0,9 mm3 com o placebo e 5,8 mm3 com o evolocumabe (diferença 
de −4,9 mm3 [IC 95%, −7,3 a −2,5]; P < 0,001). O evolocumabe 
induziu a regressão de placa em maior percentagem de pacientes 
do que o placebo (64,3% vs 47,3%; diferença de 17,0% [IC 95%, 
10,4% a 23,6%]; P < 0,001 para o PAV e 61,5% vs 48,9%; diferença 
de 12,5% [IC 95%, 5,9% a 19,2%]; P <0,001 para TAV).

O estudo concluiu que, em pacientes com doença coronária 
angiográfica, tratados com estatinas, a adição de evolocumabe 
comparada ao placebo resultou em maior redução do PAV em 76 
semanas de tratamento. Os dados desse estudo se alinharam aos 
dados de outros estudos que avaliaram a progressão da doença 
aterosclerótica (Figura 2)32 e foram validados por estudos de 
desfechos clínicos no FOURIER33.

Conclusão
A aterosclerose pode ser modificada por tratamentos que 

reduzam o LDL-C e, aparentemente, quanto menor o valor de 
LDL-C alcançado, maior o benefício na modificação da placa.

Figura 2. Análise exploratória do LDL-C atingido e alteração no PAV em 
estudos com estatinas e no GLAGOV com inibidor de PCSK9.

Adaptado de Nicholls SJ, Puri R, Anderson T. JAMA. 2016; 316(22):2373-238431 e 
Nicholls SJ, Tuzcu EM, Sipahi I et al. JAMA. 2007; 297(5):499–50832.
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Até onde sua vista é capaz de captar informações visuais? O 
que você vê agora? Uma parede bem decorada, alguns prédios 
ao fundo delineando um pedaço de céu? O seu quintal? Pessoas 
apressadas na rua? Árvores, palmeiras e sabiás camuflados? 
Inspire profundamente, esteja presente por um segundo e res-
ponda: Qual o respiro até o objeto mais distante? Quanto a sua 
vista pode expandir neste momento e com ela sua respiração e 
seus pensamentos? Identifique esse limite e dê um palpite: 7m, 
500m, 6km? Não importa a distância, apenas observe. Quanto 
a cidade reserva de céu para ser contemplado? Às vezes temos 
oportunidade de olhar tudo de cima, assim o céu estará exposto 
para nossa observação, certo? Seria, se não restasse ainda o 
excesso de luzes ou a atmosfera densa da poluição. Vamos saltar 
para um cenário mais favorável. Percorra alguns dias ou anos 
atrás e responda: Qual o céu mais estrelado que já contemplou 
na vida? Ou a linha de horizonte mais ampla? Encontre esse 
cenário. Provavelmente foi em uma área montanhosa distante das 
movimentações dos grandes centros, ou em uma praia inóspita.

Temos tão pouco ou nenhum contato com o céu que esses 
momentos de ligação se tornam marcantes a ponto de irem para 
a caixinha de memórias especiais. Não minimizando a suntuo-
sidade da natureza, brilhando diante da escuridão. Mas, para os 
nossos antepassados, tal fato era um meio de interpretar a vida 
na terra, dos grandes feitos da natureza até os afazeres cotidianos, 
ou mesmo de se transportar pelo mundo.

Perdemos o nosso elo com o céu. Hoje apenas astrônomos, 
navegantes ou aficionados mantém uma relação com o universo lá 
fora. O horizonte, que traz uma sensação tremenda de expansão, 
nos é revelado em situações quase raras.

O deserto do Atacama, no Chile, traz novos horizontes, 
literalmente. Difícil conhecer esse lugar e não ser tocado, trans-
formado por ele.

Na imensidão, as perspectivas mudam, os referenciais são 
questionados. Quanta terra há no mundo, quanta estrela no 
universo, quanto espaço, quanto oxigênio.

O contraste do lugar desvenda um grande deleite da natureza. 
Nada de mata abundante. É seco, desértico, ocre. Quilômetros 
e quilômetros são percorridos, as grandes montanhas parecem 
próximas, mas os olhos enganam, demoram mais do que a pers-
pectiva para ser alcançada. No Atacama o sol brilha mais. Se espiar 

Experiência Atacama
Até onde seus olhos alcançam?

pelo retrovisor, verá a imensidão desértica e a poeira levantada 
pelos pneus. O movimento do carro nos embala, alcançamos uma 
montanha e então notamos que adentramos a primeira camada. 
Visto de longe, parece um quadro. E, quando nos aproximamos, 
surge o relevo, e há outras sobreposições de montanhas e vulcões 
à frente em pura nuance ocre. Passam alguns jardins de cactos e a 
estrada segue. O céu é límpido, azul imenso, sem interferências, 
sem nuvens passageiras ou densas, brancas ou cinza, é só azul do 
começo ao infinito. O pulmão se expande, a altitude torna-se notá-
vel, a respiração presente. Em algum momento, sem se dar conta 
da grandiosidade do lugar, se questiona fugazmente: será apenas 
isso? Terra, ocre, cactos, poeira, azul, céu, ar, sede… O pensamento 
se esvai quando surge uma família de lhamas exibindo o pescoço 
curioso e orelhas empinadas nas margens da estrada. Você percor-
re. O pensamento amplia. A claridade chega a inebriar. O tempo 
não é mais medido. Em algum momento, difícil dizer qual, quando 
não se espera mais, a abundância acontece. Naquele ponto em 
que a sincronia se apresenta e cada coisa parece estar exatamente 
onde deveria, no seu ritmo, a abundância acontece. No contraste, 
a natureza oculta se revela. Uma laguna na seca imensidão, envolta 
em relva rasteira dourada, como brilha! Cercada de pequenas 
montanhas, protegida do resto do mundo, do homem, de todas as 
coisas, é turquesa forte, gélida e cintilante, com elegantes flamingos 
de penugem cor de rosa. Cada detalhe carrega uma nitidez que 
faz cravar na memória, como uma pintura. Os olhos contornam e 
redesenham a paisagem. Tamanha é a nitidez compassada que, por 
uma fração de segundo, entendemos como a obra foi construída.

O sol se põe, as luzes se transformam, as cores mudam, e 
você com elas.

Quando não há lua, as baixas temperaturas noturnas perdem 
para o encantamento das estrelas. Conhecemos a imagem de 
Saturno, vimos seus famosos anéis por imagens inúmeras vezes, 
mas nada substitui a experiência da observação visual. O universo 
se abre diante dos nossos olhos. É espetacular, a contemplação a 
olho nu. E observações com telescópios aproximam o homem dos 
fascinantes cantos do universo, como satélites naturais, planetas, 
aglomerados de estrelas e galáxias. Lembra-se daquele céu do 
passado? O mais bonito que já contemplou na vida? Vai continuar 
especial na memória, mas com certeza em segundo lugar. E o 
horizonte terá nova dimensão.

DESTAQUE
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locais, fica na via principal do vilarejo, que se chama Caracoles. 
O passeio é agradável e o acesso é reservado para pedestres.

Entre os diversos passeios estão: Valle de La Luna e Valle de 
La Muerte; Salar de Atacama e Salar de Tara; Geysers del Tatio; 
Lagunas Altiplánicas; Termas de Puritama. Os passeios saem do 
centro, não é recomendado alugar um carro e se arriscar sem um 
guia local. Os pontos são distantes, muitas vezes é preciso sair 
da estrada e adentrar o deserto para chegar nas paisagens, sem 
falar que os carros são off-road.

Para aproveitar melhor esse destino de aventura, vale se pre-
parar fisicamente, com caminhadas diárias durante os três meses 
que antecedem a viagem. A idade não importa, o Atacama é um 
destino para todos, de fotógrafos, historiadores a apaixonados por 
esportes radicais. Mas, se optar por investir no preparo, poderá 
se aventurar por montanhas mais altas, trekkings, cavalgadas e 
passeios de bicicleta. Outra vantagem de estar com boa disposição 
e saúde é apresentar mais resistência aos efeitos da altitude. A 
dica é perguntar para o guia a altitude de cada passeio e fazer 
primeiro aqueles de menor altitude. E ir subindo gradativamente 
para o corpo se acostumar. Valle de La Luna, Valle de La Muerte 
e Salar de Atacama estão em altitudes próximas de 2500m sobre 
o nível do mar e são bons passeios para o começo da viagem. 

Lembre-se, vá devagar nas caminhadas para não passar mal 
por conta da altitude. O efeito do álcool se potencializa, então, 
“despacito en el vino”, beba água e não coma nada muito pesado.

San Pedro funciona em dólares, faça a conversão no Brasil 
e vá preparado. Pesquise um pouco antes de organizar a mala, 
as temperaturas podem oscilar na mesma época com sol intenso 
durante o dia e temperaturas quase extremas ao anoitecer. Tudo 
é muito rústico e há a poeira seca do deserto, por isso, liberte-se 
do supérfluo, pense na praticidade; mochila, tênis apropriado, 
boné, meias, blusa térmica, roupas de banho e óculos de sol. 
Colírio e protetor labial também são indicados.

Último item, mas não menos importante: máquina fotográfica 
ou celular bem carregado. Com tamanha beleza, até os mais 
avessos à imagem ficarão maravilhados e entusiasmados para sair 
na foto. Estonteante, fabuloso, inesquecível! Deserto do Atacama 
no Chile é um universo à parte.

O Deserto do Atacama, no Chile, é um dos melhores pontos 
de visualização de corpos celestes na Terra. Um dos desertos mais 
secos e um dos mais altos do mundo são condições climáticas e 
geográficas que proporcionam uma atmosfera límpida durante 
praticamente todo o ano. Raramente chove na região, pois as 
correntes marítimas do Oceano Pacífico não conseguem passar 
para o deserto por causa de sua altitude. Assim, as nuvens úmidas 
evaporam antes de chegar ao deserto. O cenário perfeito abriga 
um dos maiores projetos astronômicos do mundo, o observatório 
ALMA - Atacama Large Millimeter Array*, construído a mais 
de 5.000 metros de altitude. Para os viajantes que querem uma 
experiência excepcional, há um pequeno observatório que oferece 
tour astronômico. São guiados em inglês, francês e espanhol, com 
direito a chocolate quente e telescópios modernos, já que foi 
idealizado por um astrônomo francês que se apaixonou pelo local.

O pequeno vilarejo de San Pedro de Atacama é a base para 
conhecer o deserto. A região é vasta e os pontos de visitações 
são muitos. A sugestão é ficar cerca de 6 dias. Entre os dias de 
chegada e partida, serão 4 jornadas inteiras para explorar o lugar. 
Há incríveis hotéis de luxo exóticos. Nesse caso, já oferecem todos 
os passeios e refeições, basta desfrutar. Uma ótima alternativa é 
se hospedar no centro e ir até uma agência de turismo local, re-
servar os passeios escolhidos e aproveitar a noite para passear no 
centrinho e conhecer o Adobe, restaurante excelente. Com uma 
bela fogueira no centro e pratos bem elaborados com ingredientes 
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*O ALMA é formado por 66 antenas, 54 com doze metros de 
diâmetro e outras doze com sete metros, que podem operar em 
conjunto e funcionar como um único e imenso radiotelescópio. 
A aliança entre Europa, Estados Unidos, Taiwan, Japão e Chile 
arrecadou cerca de US$1,4 bilhão para viabilizar o projeto. O 
foco do observatório é a astronomia submilimétrica, linha que 
observa ondas que ficam entre o infravermelho e as micro-
-ondas no espectro eletromagnético. Nessa faixa, os astrônomos 
conseguem observar berçários de estrelas e o núcleo de nuvens 
escuras, com o objetivo de entender o processo de formação dos 
astros. Além disso, as observações também tentam determinar 
os mecanismos de formação e evolução das galáxias.

Serviço: 
Agência de passeios - Maxim Experience
Tel: +56 55 2424724/ +569 92134560 / +569 99403187
e-mail: maximexperience@hotmail.com

Tour astronômico - Space Observatory Tel: +56 (55) 2566278/ 
+56 (9) 98178354 e-mail: infoSPAMFILTER@spaceobs.com 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