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Patogénese da aterosclerose —
1* parte

The pathogenesis of atherosclerosis - Part 1

José Manuel Silva®, Nuno Devesa™, Elsa Gaspar™

Resumo

Os autores abordam sumariamente a cronologia
da doenga aterosclerdtica para depois reverem,
tentando integrd-las na evolug¢do da placa de ateroma,
as vdrias teorias da aterogénese. Nesta primeira parte
sdo referenciadas as teorias da resposta a retengdo,
lipidica, monoclonal, da encrustagdo, da resposta a
lesdo e oxidativa.

Palavras chave: aterosclerose, patogénese,
cronologia, teorias

Abstract

The authors briefly describe the chronologic
process of atherosclerosis and review, trying to
integrate the known theories of atherogenesis, the
usual evolution of the atherosclerotic plague. In the
first part of this work only six theories are reviewed,
namely the response-to-retention hypothesis, the
lipid bhypothesis, the monoclonal theory, the
encrustation or haemostasis theory, the response-to-
lesion or Ross theory and the oxidative hypothesis.

Key words: atherosclerosis, pathogenesis,
chronology, theories

Nota inicial

A doenga aterosclerdtica é a principal causa de morte
nos paises desenvolvidos e assume cada vez mais prota-
gonismo nos paises em vias de desenvolvimento € mesmo
nos menos desenvolvidos. Inclusivamente, aquilo que era
impensavel ha pouco tempo € ja uma realidade preocupan-
te, com muitos doentes seropositivos para o virus da imu-
nodeficiéncia humana a sofrerem de aterosclerose clinica
precoce, estimando-se em cerca de 50% a prevaléncia de
hiperlipidemia nos doentes tratados com inibidores das
proteases.

Este panorama parece-nos justificar uma revisdo sobre a
patogénese da aterosclerose, na medida em que a sua com-
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preensdo permite entender muitos dos fendmenos que the
sdo proprios, das manifestagdes paralelas da doenga e das
novas avenidas que se abrem para a sua prevengao e tera-
péutica.

Procuramos conseguir uma simbiose entre a extenséo e
a sintese, mas estamos conscientes da extensfo e das la-
cunas da presente revisdo.

Introdugio

As palavras aterosclerose e ateroma, que descrevem com
perfei¢cdo a natureza anatomopatoldgica das lesdes ate-
roscleréticas tipicas, provém da jungdo dos vocabulos gre-
gos, athere, oma e skleros, que significam, respectivamente,
gordura, massa ¢ duro.

Os estudos imunoquimicos mais recentes confirmam o
classico conceito de Virchow de que a doenga aterosclerd-
tica tem caracteristicas de uma doenga inflamatoria croni-
cal, fruto de uma excessiva resposta inflamatéria e fibro-
proliferativa da parede vascular a uma grande série de pos-
siveis factores hostis, um processo que, na sua base, tem
objectivos protectores e regenerativos?.

Normalmente, em resposta a agressdo, o influxo de célu-
las inflamatérias, a activagéo da coagulag@o e a prolifera-
¢do e migragdo endoteliais agem em conjunto para restau-
rar uma camada endotelial confluente, mas um dano mais
subtil e prolongado ou demasiado extenso, induzido por
agentes quimicos, imunolégicos, fisicos ou virusais, pode
originar ndo s6 uma lesdo mecanica e/ou funcional do en-
dotélio, mas também atingir os mecanismos de regenera-
¢do endotelial, resultando numa perda das suas fungdes
homeostaticas e numa continua activagdo dos sistemas
inflamatorio e trombotico®*. Foi demonstrado que a eleva-
¢do da proteina C reactiva prediz uma evolugéo cardiovas-
cular desfavorével, tanto em homens saudaveis® como em
doentes com angina instavel®’ e enfarte do miocardio®®,
independentemente dos outros factores de risco, poden-
do reflectir um importante componente inflamatorio na pa-
togénese desta condig@o.

E a continuidade ou intensidade da agressdo vascular,
OU Um excesso na resposta, que perpetuam a reacgdo em
cascata que termina nas diversas manifestagdes clinicas
de etiologia aterosclerética, fundamentalmente a doenga
corondria isquémica, os aneurismas aorticos, a doenga ar-
terial periférica e a doenga cerebrovascular aterotromboti-
ca.

Cronologia

Consideradas como as primeiras lesdes, por exceléncia,
da doenga aterosclerotica, as estrias lipidicas estdo pre-
sentes na aorta de todas as criangas por volta dos dez
anos de idade, independentemente da raga, sexo ou ambi-
ente, disseminando-se progressivamente; por volta dos
25 anos ocupam aproximadamente 20 a 50% da superficie
interna da aorta'®'>'2, Observam-se nas artérias coronari-
as, sobretudo nos segmentos proximais, durante a segun-
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da década de vida®', enquanto nas artérias cerebrais o
fazem durante a terceira e quarta décadas, com particular
exuberédncia nas populagées com maior incidéncia de do-
enga cerebrovascular'®. Neste intervalo de tempo, que dura
até por volta dos 30 anos de idade, as lesdes aterosclero-
ticas sdo quase exclusivamente constituidas por estrias
lipidicas, mais facilmente reversiveis antes do desenvolvi-
mento dos componentes fibrogénico e proliferativo'’.

Lesdo mais caracteristica da aterosclerose avangada, a
placa fibrosa segue um horario paralelo ao da sua prede-
cessora, com um desfasamento médio de 15 anos'', apare-
cendo na aorta abdominal antes da toracica', posterior-
mente nas coronarias € s6 muito mais tarde, com um atraso
de cerca de 20 anos!, nas artérias vertebrais e cerebrais!®'2,
Por volta dos 40 anos, cerca de 20% da superficie envolvi-
da pelas estrias lipidicas foi ocupada por placas fibrosas'!.

N#o ha provas de que as estrias lipidicas sejam as pre-
cursoras das placas fibrosas ou fibroproliferativas', se bem
que parega que as segundas, pelo menos algumas, evolui-
rdo a partir das primeiras, desde que se reunam as condi-
¢des para tal agravamento'™'8:1,

As lesdes complicadas sdo raras antes dos 40 anos de
idade'".

Apesar destas diferencas cronolégicas, as lesdes ma-
croscopicas e microscopicas em todos os segmentos arte-
riais ndo mostram diferengas qualitativas entre as varias
populagdes, sexos e grupos raciais?, diferindo apenas na
extensdo das mesmas?!. Por exemplo, verifica-se um exces-
so de lesdes adrticas em jovens negros relativamente aos
jovens brancos, diferenga nédo totalmente explicada pela
prevaléncia dos varios factores de risco, invertendo-se este
quadro com o avangar da idade'>?2.

Etiopatogenia

O nosso conhecimento da patogénese da aterosclerose
provém, fundamentalmente, de estudos em porcos, pom-
bos, coelhos, primatas ndo humanos e de autopsias de
seres humanos de todas as idades''. As diferengas entre
as varias espécies e as enormes concentragdes de coleste-
rol usadas na aterogénese experimental podem levar a al-
gumas dificuldades na interpretagéo e extrapolagdo para o
homem dos dados obtidos, ao fim ¢ ao cabo o objectivo
final de todas as investigagdes. Um homem normal neces-
sitaria de 110 ovos por dia para consumir a quantidade
equivalente de colesterol usada na alimentagéo aterogéni-
ca de macacos rhesus™.

Embora clinicamente classificada como uma doenga sis-
témica, a doenga aterosclerética ndo ocorre aleatoriamen-
te na arvore vascular mas sim nas chamadas “areas de
predilecgdo”, estrutural e funcionalmente diferentes da
restante superficie endotelial®, que corresponderiam as
“gotas gelatinosas " descritas por Virchow?. Caracterizam-
se por uma tunica intima consideravelmente espessada,
consistindo numa substancia fundamental edemaciada e

metacromatica na qual se encontram algumas células me-
senquimatosas € musculares lisas indiferenciadas e algu-
mas fibras elasticas e de colagénio'*?¢, por um aumento da
permeabilidade do endotélio para proteinas plasmaticas,
como a albumina, fibrinogénio e LDL, por um glycocalyx
mais fino e por um maior turnover endotelial?.

Nos porcos e coelhos alimentados com uma dieta rica
em colesterol, as primeiras alteragdes ultraestruturais sdo
observadas nas referidas “areas de predilecgdo”, onde se
acumulam grandes quantidades de lipidos, nomeadamen-
te fosfolipidos e colesterol néo esterificado?, e lipoprote-
inas'*?,

Aquilo que se verifica € que, nestas localizagdes anat6-
micas, o influxo de LDL € superior ao efluxo®. As lipopro-
teinas atravessam o endotélio por transcitose?’, um pro-
cesso fisiologico de passagem das LDL para a intima, que
néo resulta de perda de continuidade do endotélio® nem
depende de quaisquer receptores, a uma taxa directamente
correlacionada com as concentragdes lipidicas no plas-
ma’'*?. A maior permeabilidade intercelular a volta das cé-
lulas endoteliais mitéticas ou moribundas e as open junc-
tions que se encontram nas zonas de ramificagéo arterial
serdo, provavelmente, vias predominantes para a passa-
gem das LDL e outras macromoléculas®®*. A verdadeira
barreira da parede vascular parece ser ndo o endotélio mas
a lamina elastica interna, localizada na transi¢do intima/
média, a qual actuaria como um crivo, de tal modo que as
lipoproteinas e outras macromoléculas, como os factores
da coagulagdo, seriam aprisionados na intima na propor-
¢do directa das suas concentragdes plasmaticas'é*. Des-
te modo, todos os factores de risco que aumentem a per-
meabilidade do endotélio resultardo num desenvolvimen-
to acelerado da aterosclerose®,

A retengéo na intima podera estar associada a importan-
tes alteragdes induzidas localmente pela hipercolesterole-
mia na composi¢do bioquimica dos elementos da matriz,
nomeadamente um aumento na concentragdo de sulfato
de condroitino e sulfato de dermatano e uma escassez de
sulfato de heparano, em relag@o a parede arterial normal®-¢,
conjecturando-se que as interacgdes preferenciais dos gli-
cosaminoglicanos, elastina e colagénio com as LDL con-
tribuam para a deposigdo precoce e retengéo das lipopro-
teinas na matriz subendotelial?’. Nesta fase ndo se verifi-
cam quaisquer altera¢des morfoldgicas do endotélio? que
constituem, habitualmente, um fenémeno tardio®’.

A auséncia de lesdo endotelial, aparente nas fases mais
precoces da aterogénese, levou ao desenvolvimento da
teoria da resposta a retengdo®®. Em contraposig@o a teoria
da resposta a lesdo, esta nova teoria defende que o au-
mento da permeabilidade do endotélio ndo é um aspecto
essencial, pois nalguns modelos experimentais a permea-
bilidade endotelial em zonas susceptiveis a aterosclerose
até esta diminuida, e que a condig#o necesséria e suficien-
te para o desencadeamento da cascata aterogénica ¢ a re-
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tengdo de lipoproteinas na parede arterial. Dados mais re-
centes reforgam esta teoria, ao demonstrarem, em ratos
transgénicos alimentados com dieta hipercolesterolemian-
te, que a apoB 100 humana ndo mutada causa aterosclero-
se, enquanto uma apoB 100 mutada para o binding site aos
proteoglicanos, mas ndo ao receptor das LDL, ¢ incapaz de
levar ao desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas®.

A interacg¢do com os proteoglicanos, nomeadamente o
sulfato de dermatano e o sulfato de condroitino, induz
modifica¢des estruturais, hidroliticas e oxidativas nas LDL
que poderdo inibir o mecanismo de retrocontrolo dos gli-
cosaminoglicanos sobre a proliferagdo das células muscu-
lares lisas*® e estimular a formagdo de células espumosas®+!.
Variag¢des na afinidade das subfrac¢des do sulfato de con-
droitino para as LDL poderdo modular a acumulagio lipidi-
ca na aterogénese*?. A afinidade dos glicosaminoglicanos
provenientes de varias artérias para as LDL n#o é a mes-
ma, sendo maior nas artérias mais propensas para a ateros-
clerose, como a aorta, € menor nas mais resistentes, como
as pulmonares*. As LDL modificadas podem autopolime-
rizar-se ou reagir com proteoglicanos mastocitarios, for-
mando agregados que podem conter 5000 a 10000 particu-
las LDL*. As goticulas de lipidos que se formam encon-
tram-se enredadas entre os finos filamentos da matriz e
tém tendéncia a coalescer, originando particulas de maior
didmetro™. '

Estes eventos bioquimicos antecederiam a invasdo mo-
nocitaria das “areas de predilec¢do”'#*"**45 se bem que
outros autores considerem a presenca de mondcitos na
intima como o acontecimento mais precoce da aterosclero-
se experimental*®*’. De qualquer modo, 0s monécitos/ma-
crofagos encontram-se presentes na lesdo ateromatosa
desde os primérdios da sua formagdo, desempenhando um
papel central no processo inflamatério do microambiente
da placa de ateroma?, papel esse que lhe é conferido pela
sua vastissima capacidade de intervengdo. Entre outras
fungdes, estas células podem expressar receptores sca-
venger para lipoproteinas modificadas e gerar radicais li-
vres € toda uma série de substéncias, incluindo multiplas
citoquinas, como diversos factores de crescimento e as
interleucinas 1 e 6, tromboxanos, leucotrienos e prosta-
glandinas, apoE, a2-macroglobulina, componentes do com-
plemento, factores da coagulagao e fibrinélise e hidrolases
como a colagenase e a elastase (que podem digerir a matriz
extracelular e fragilizar a lesdo)*. Alteragdes morfologicas
e redugdo da quantidade de elastina, que comega a dimi-
nuir depois dos 20 anos de idade mas ¢ afectada pela liber-
ta¢do local excessiva de elastase?, sdo caracteristicas co-
muns da parede arterial envolvida na aterogénese, quer em
humanos, quer em animais de experimentagdo®**'; os ni-
veis deste enzima estdo elevados no sangue periférico
durante varias manifesta¢des de cardiomiopatia isquémi-
ca®. Devido a longa semi-vida (40-70 anos), a perda de
elastina em adultos é certamente uma manifestagéo de ex-

cessiva elastélise local, mais do que de uma diminuigio de
sintese®’.

A precoce adesdo e penetragdo de monocitos e linfoci-
tos T no endotélio e espago subendotelial®* seria media-
da pela libertag@o ou activagdo local de factores quimio-
tacticos e proliferativos e moléculas de adesio, que habi-
tualmente ndo sédo expressados na artéria normal ou sio-
no a niveis muito baixos, mas estdo presentes nas lesdes
aterosclerdticas**>*%57, Entre as primeiras incluem-se o TGF-
B (transforming growth factor-f3), o TNF (tumor necrosis
Jactor), o M-CSF (macrophage colony stimulating fac-
tor), o PDGF (platelet derived growth factor), o MCP-1
(monocyte chemotatic protein), o factor activador do plas-
minogénio, a interleucina 1, a interleucina 6, etc., secreta-
das pelos macréfagos e linfécitos, mas que se sabe tam-
bém serem produzidos no endotélio e células musculares
lisas, criando um efeito de feedback positivo que potencia
o crescimento da lesdio ateromatosa®-%%*, Foram identifi-
cadas diversas moléculas de adesdo na superficie endote-
lial, como as ICAM 1 e 2 (intercellular adhesion molecu-
les), a VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), a
ELAM (endothelial leukocyte adhesion molecule) e a GMP
140 (granular membrane protein 140), que interagem com
receptores nos leucécitos e que podem ser induzidas ou
aumentadas pela exposi¢ido a mediadores da inflamagZo e
a algumas citoquinas®%°, sobretudo nas células endoteli-
ais adjacentes a clusters de linfocitos T e macrofagos acti-
vados presentes nas placas de ateroma®. No coelho ali-
mentado com uma dieta aterogénica, a VCAM-1, que é es-
pecifica para mondcitos e linfécitos®®s!, € expressada pelo
endotélio antes dos macréfagos aparecerem no subendo-
télio®2%3, Numa extensdo varidvel,a ELAM-1,aI[CAM-lea
VCAM-1, sobretudo as duas primeiras, detectam-se num
grande espectro de lesdes ateroscleréticas humanas®. Do-
entes com dislipidemia severa tém niveis plasmaticos de
moléculas de adesdo (ICAM-1, VCAM-1 e E-selectin) mui-
to superiores aos controlos® e a expressdo do mRNA da
VCAM-1 é mais acentuada na aorta de doentes com altera-
¢des adrticas aterosclerdticas; as concentragdes plasmati-
cas da VCAM-1, mais elevadas em doentes com ateroscle-
rose da aorta toracica ou abdominal comparativamente com
voluntérios saudaveis, poderdo dar uma ideia do estado
de activag@o ou danificagdo endotelial in vivo®. A expres-
sdo destes marcadores de activagdo na microcirculagéo
estimula a adesdo leucocitdria e aumenta a permeabilidade
para macromoléculas e a actividade pro-coagulante, ca-
racteristicas que também ocorrem na aterosclerose experi-
mental®’.

As células musculares lisas, outro dos elementos figura-
dos nucleares na patogénese da aterosclerose, encontram-
se, em algumas dreas da lesdo, numa “fase sintética”, ricas
em reticulo citoplasmatico rugoso', contribuindo para a
formagdo de uma matriz de tecido conjuntivo constituida
por fibras elasticas, colagénio e proteoglicanos, ao con-
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trario das localizadas na tunica média, onde sdo o unico
constituinte celular®, que apresentam um fenétipo con-
tractil>. O numero de células musculares lisas em prolifera-
¢do ¢é relativamente pequeno®’.

A continua retengéo local de lipidos e lipoproteinas e a
sua convivéncia com os elementos celulares presentes ou
atraidos para a intima levam a formag&o de células espu-
mosas, ou foam cells, a mais particular caracteristica his-
toldgica de uma lesdo ateromatosa. Estas células, origina-
rias fundamentalmente de macréfagos, mas também de cé-
lulas musculares lisas, acumulam grandes quantidades de
ésteres de colesterol no seu interior, com prejuizo das suas
vias metabélicas e fungdes vitais. A medida que as células
espumosas se vdo acumulando, o endotélio vai sendo es-
tirado e adelgagado'. Esta formada a estria lipidica, o
substrato patolégico que esta na base da teoria lipidica,
desenvolvida a partir dos trabalhos de Virchow? e
Anitskchow e Chalatow®®,

A convivéncia, no espago confinado da lesdo ateroma-
tosa, de células endoteliais, mondcitos, células muscula-
res lisas e outras, como os mastdcitos, favorece as interac-
¢oes celulares, resultando num aumento local de citoqui-
nas, factores de crescimento e proteinas da matriz, como a
fibronectina e o colagénio®. Estabelece-se uma verdadeira
rede de interacgdes celulares?, aqui apresentadas apenas
de uma forma extremamente sintética, em que a libertagéo
de uma molécula, uma citoquina ou factor de crescimento,
que funciona como uma hormona local®, pode levar a ex-
pressdo de uma outra, na célula alvo, que pode, por sua
vez, estimular as células adjacentes, de uma forma paracri-
na, ou a si mesma, de uma forma autécrina. A complexida-
de das acgdes pré e anti-aterogénicas das citoquinas indi-
caqueo padréo de expressdo destes mediadores no tempo
e no espago pode influenciar criticamente multiplos aspec-
tos da iniciagdo, progressdo e complicagdo das placas ate-
roscleroticas®. Mas também pode ser a disrupg@o dos me-
canismos normais de comunicagéo intercelular a respon-
savel por fenémenos de hiperplasia e alteragdes da perme-
abilidade e da coagulagdo focais, com desenvolvimento
de um processo patolégico aterosclerético™.

O entretenimento destes processos leva a fragilizagéo,
ruptura e replicagdo do endotélio. As células musculares
lisas, que provém quer da proliferagdo das que ja existiam
na intima quer da migrago a partir da média, escapando da
sua conexdo e dependéncia do sistema nervoso vascu-
lar™, multiplicam-se e formam, com o tecido conjuntivo que
sintetizam de novo, uma capa fibrosa sob o endotélio*".
Esta capa fibrosa ¢ dindmica, com a sintese a ser equilibra-
da pela degradagio, pelo que uma eventual diminuigédo da
quantidade de células musculares lisas levara inevitavel-
mente a uma diminui¢3o da sintese das proteinas da matriz
e a uma fragilizagdo das placas ricas em contetdo lipidi-
co™. Na evolug#o das estrias lipidicas para as lesdes mais
avangadas assiste-se a um aumento relativo das células

musculares lisas, se bem que os macréfagos e os linfoci-
tos T, quer helper quer supressores/citotdxicos, se en-
contrem sempre em nimero significativo™. A multiplica-
¢do das células musculares lisas podera revestir-se de um
certo grau de monoclonalidade, o que constituiu a base da
teoria monoclonal de Benditt e Benditt™. Sendo inequi-
voca a contribuigdo das células musculares lisas para o
desenvolvimento da doenga aterosclerética, a verdade é
que a inibi¢#o da sua proliferagdo podera contribuir para a
fragilidade das lesdes devido a um aumento relativo do
contetdo lipidico sobre o contetdo fibroproliferativo™.

Provavelmente na tentavia de remover para o pulmao,
figado, bago e ganglios linfaticos o excesso de lipidos acu-
mulados nas lesdes?, alguns dos macréfagos espumosos
atravessam novamente o endotélio, agora em direc¢do ao
lumen, estimulando a ades3o plaquetar nessas zonas'. A
transformag@o dos macréfagos em células espumosas re-
duz amplamente a sua capacidade migratéria, afectando
este mecanismo de transporte reverso de colesterol™. Mes-
mo depois da capa fibrosa estar formada, os monécitos
continuam a penetrar na intima, fazendo-o predominante-
mente nos bordos da lesdo onde essa capa ndo existe ou é
mais fina. Deste modo, a placa de ateroma, agora em plena
evolugdo, expande-se perifericamente'®. As células espu-
mosas, aprisionadas no centro da lesdo, vdo morrendo pro-
gressivamente, desenvolvendo-se um grande nucleo ne-
crético que acaba por envolver parte da camada média'®.
Neste estadio encontram-se depoésitos de calcio em algu-
mas lesdes'!. Menos de metade das placas de ateroma con-
tém um nucleo lipidico, que pode representar até 45% da
sua constitui¢do, fundamentalmente colesterol”, sendo a
maioria constituida apenas por tecido fibroso duro®, ape-
lidadas de placas fibrosas.

Até aqui a doenga aterosclerética pode considerar-se
um processo relativamente benigno, que podera dar ori-
gem a estenoses significativas e angina cronica, € certo,
mas que raramente € mortal, a menos que se sobreponha
um processo trombdtico™. Efectivamente, a estrutura das
placas complicadas sugere que possam ocorrer multiplos
episédios tromboticos por fissuragdo das placas, com a
possibilidade de incorporagio sucessiva dos diversos trom-
bos formados'"®™3% um processo dindmico e repetitivo
que joga um papel fundamental no crescimento das placas
¢ no desencadear das sindromes corondrias agudas™?',
sendo o responsavel pela maioria dos acidentes cardio-
vasculares”™#83 Estes processos estdo em consondncia
parcial com a reoria da encrustagdo de Rokitansky® que
defendia o primado da deposigdo de fibrina sobre a acu-
mulagio lipidica.

Davies et al® acharam fissuras nas placas aterosclerdti-
cas de 17% dos doentes por si estudados, falecidos de
causa ndo cardiaca; varias destas fissuras apresentavam
trombos sobrejacentes. Nas coronarias foram encontra-
dos microtrombos murais com uma frequéncia crescente
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desde os 11-15 até aos 40 anos (o grupo mais velho estu-
dado)®. Estes e outros dados parecem confirmar que as
fissuragBes e a cicatrizagdo subsequente poderdo contri-
buir para a evolugdo de lesdes iniciais para lesdes avanga-
das. Actualmente € consensual que por detras de mais de
3/4 dos acidentes corondrios fatais esta a fissuragdo/rup-
tura de uma placa ateromatosa com sobreposi¢do de um
trombo™#7,

Durante os estadios mais avan¢ados da aterogénese, a
medida que as lesdes se vdo espessando, as placas tor-
nam-se vascularizadas, contendo um grande numero de
canais tipo capilar e venular, provavelmente devido a hi-
poxia local ¢ a libertagdo de substancias tipo bFGF (basic
Jfibroblast growth factor) ou outras moléculas angiogéni-
cas®®, Estes canais parecem desenvolver-se como exten-
sbes dos vasa vasorum®, constituindo esta neovasculari-
zagdo uma condi¢do aparentemente necessaria para o de-
senvolvimento da placa®, e poderdo desempenhar um pa-
pel critico nas fases terminais da aterosclerose, fragilizan-
do a placa e/ou desencadeando hemorragias intralesio-
nais mais ou menos graves®.

A manutengdo do(s) factor(es) de risco responsaveis
pela evolugdo da doenca aterosclerética leva a um conti-
nuo agravamento dos processos anteriormente descritos.
A activagdo endotelial pela placa em desenvolvimento ou
a lesdo do proprio endotélio com exposi¢do da matriz su-
bendotelial e células espumosas eternizam a adeséo e acti-
vagdo plaquetar com estimulag¢do do sistema da coagula-
¢302%*%! E natural, portanto, que perturbagdes do equili-
brio hemostético prestem igualmente um importante con-
tributo para a patogénese da aterosclerose.

O endotélio normal cumpre um papel fundamental na
actividade coagulante e fibrinolitica®, sintetizando t-PA,
PAI-1, antitrombina III e factor de von Willebrand®* (es-
sencial para a adesdo plaquetar, estabelecendo pontes entre
a glicoproteina Ib das plaquetas e o colagénio da parede
vascular). O sulfato de heparano® e a produgio de 6xido
nitrico e prostaglandina 2 criam um clima antitrombético
na superficie endotelial ¢ a produgdo de urokinase e do
activador do plasminogénio estimulam a fibrinélise. O
endotélio pode, ainda, sintetizar e captar outros factores
que previnem a coagulagdo?”.

A desendotelizagio fisica ou funcional leva a uma perca
dos mecanismos de protecg@o, com inicio de uma reacgédo
trombogénica, ¢ a um grande aumento da deposigéo local
de fibrinogénio®®, com ades#o e activagdo plaquetar ¢ acti-
vacéo do factor XII e do factor VII®?. Nas placas de atero-
ma ha uma sobre-expressdo de factor tecidular, proteina
activadora da via extrinseca ¢ intrinseca da coagulagéo,
que se encontra normalmente longe da corrente sangui-
nea, a nivel da adventicia®, ¢ de PAI-1, um inibidor do
sistema fibrinolitico, altos niveis do qual tém sido associ-
ados a varias complicagdes tromboticas®*®, com um largo
excesso local de PAI-1 sobre o activador do plasminogé-

nio®®. O factor tecidular parece ser especificamente sinteti-
zado pelos macr6fagos espumosos ou macréfagos ou cé-
lulas do mesénquima adjacentes a depdsitos de colesterol
e ndo por macréfagos fagocitando activamente hemossi-
derina, fibrina ou restos celulares®. A activagio das célu-
las endoteliais por citoquinas como a interleucina-1 e o
TNF leva a formagdo de um complexo protrombinase na
superficie endotelial com subsequente deposi¢ao de fibri-
na*. Os produtos de degradagdo da fibrina, que assim se
vdo acumulando, s3o quimiotacticos para as células mus-
culares lisas € podem contribuir para estimular uma res-
posta cicatrizante na parede arterial®*®’. Por sua vez, a trom-
bina, proveniente da activagdo da protrombina e da lise
dos trombos que se formam secundariamente a disrupgo
do endotélio ou as hemorragias intralesionais, além de res-
ponsavel pela hidrélise do fibrinogénio em fibrina e pela
activagdo do factor XIII, € quimiotactica para mondcitos/
macréfagos e linfécitos T***°, ¢ mitogénica para as células
musculares lisas e fibroblastos® e estimula a agregagdo e
activagdo plaquetar™, a produg¢do de interleucina-1 pelos
macréfagos'®, e a sintese de PDGF e de bFGF pelas célu-
las musculares lisas e endoteliais!®"1?219; esta ultima, por
sua vez, estimula o enzima conversor da angiotensina, com
produgdo local de angiotensina I1'*. A actividade da trom-
bina detecta-se em todas as fases de desenvolvimento de
uma lesdo experimental, aumentando a deposigdo local de
fibrina com intuitos reparativos e de facilitagdo da reendo-
telizagdo®, mas cujo excesso contribui para a formago de
placas de ateroma. Os vasos sanguineos normais no con-
tém mRNA para o receptor da trombina, que surge passa-
das poucas horas de trauma mecénico experimental ¢ ¢
estimulado pelo FGF e pelo PDGF*. A administrag@o de
hirudina, um potente inibidor da trombina, bloqueia a pri-
meira onda de proliferagdo de células musculares lisas apos
angioplastia experimental®.

A deposicdo e activagio de plaquetas em areas desen-
dotelizadas, fisica ou funcionalmente, acompanha-se da
libertag@o de factores de crescimento (fundamentalmente
o PDGF, contribuindo para a estimulagdo e proliferagao
dos fibroblastos e células musculares lisas e para a migra-
¢do destas ultimas), de tromboxano A2 (factor pré-agre-
gante e vasoconstritor), de tromboglobulina (que diminui
a secregdo de prostaciclina endotelial € concorre para o
estado pro-trombético) e de GMP-140 (que medeia a liga-
¢do de neutréfilos e monocitos as plaquetas activadas)*™’.
A importancia das plaquetas é confirmada por estudos em
porcos com deficiéncia homozigética do factor de Von
Willebrand, que sdo resistentes a aterosclerose esponta-
nea e trombose, por estudos em coelhos trombocitopéni-
cos, menos susceptiveis & aterosclerose experimental, pela
acgdo protectora da terapéutica antiplaquetar!® e por al-
guns estudos clinicos que evidenciam uma associag&o in-
dependente entre a concentragdo ¢ agregabilidade plaque-
tares e a morbilidade e mortalidade cardiovascula-
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res!'06107108.109 "se hem que, para ja, essa mesma associagdo
ndo tenha sido detectada para a extensdo da DCI avaliada
por coronariografia'®’. Saliente-se que as LDL estimulam a
agregagdo plaquetar'™,

A grande questdo que se coloca, e para a qual se procu-
ra activamente uma resposta cabal, é a de saber exacta-
mente qual a alteragfo inicial responsavel pelo desenca-
deamento da espiral da aterogénese. A hipétese de que
uma les@o inicial do endotélio seja o facto crucial que de-
sencadeia todo o processo foi colocada formalmente pela
primeira vez em 1976 e revista em 1986, ficando conhecida
como a teoria da resposta a lesdo ou teoria de Ross*™!!,
numa integragéo e actualizagdo das teses anteriores. Efec-
tivamente, a disfungdo endotelial secundaria a uma lesio,
principalmente nos locais de ramificag@o arterial, dispara a
retengdo de lipoproteinas na parede arterial, a expressao
de glicoproteinas de adesdo pelas células endoteliais, a
libertagdo de citoquinas e a migragdo de mondcitos, linfé-
citos T e células musculares lisas?, um processo em tudo
semelhante ao acima descrito. O ponto fulcral desta hip6-
tese € a proposta de que os diferentes factores de risco de
algum modo levam a disfun¢do endotelial, sem necessaria-
mente haver alterag@o da sua morfologia®. Efectivamente,
o desnudamento endotelial experimental leva imediatamente
a adesdo plaquetar, mas a area ¢ rapidamente re-endoteli-
zada sem espessamento da intima ou proliferagédo das cé-
lulas musculares lisas'', um processo prejudicado pela hi-
percolesterolemia''®. Nos modelos animais de aterosclero-
se experimental, o endotélio permanece aparentemente in-
tacto até as fases mais tardias da formacgdo da lesdo!", o
mesmo acontecendo nas corondrias humanas”, pelo que é
necessario mais do que uma simples lesdo mecanica do
endotélio para produzir aterosclerose®.

A lesdo inicial pode ocorrer de varias maneiras,
incluindo a tens@o hemodindmica, a tensio de cisalha-
mento (shear stress), o dano toxico do fumo do tabaco
(nomeadamente mediado pelo monéxido de carbono), a
deposigdo de complexos imunes circulantes, as infecgdes
viricas € a ac¢do da homocisteina, de radicais livres''S e
dos niveis aumentados de LDL”". Quando vérios destes
factores coexistem, actuam sinergicamente ¢ multiplicam
os seus efeitos, amplificando a magnitude da lesdo
vascular!''®. Os acontecimentos subsequentes ndo seriam
mais do que uma resposta inflamatéria, envolvendo a
activagdo de monocitos e células endo-teliais, libertagéo
de citoquinas e participagdo das células musculares
lisas?. Na patogénese da aterosclero-se espontanea ¢
pouco provavel que a les@o endotelial inicial seja de
causa mecéanica®.

Uma das consequéncias desta disfun¢@o endotelial € o
aparecimento de espasticidade coronéria''’, que pode ser
avaliada por coronariografia com teste de provocagdo pela
ergonovina e é um factor/ marcador de risco independente
para a progressdo da DCI''®. Em zonas de espasmodicida-

de coronéria desenvolvem-se, a um prazo relativamente
curto, lesdes ateroscleréticas tipicas''. De facto, os mes-
mos agonistas que causam vasodilatagdo mediada pelo
EDREF, como a acetilcolina, serotonina, trombina e difosfa-
to de adenosina, sdo responsadveis por vasoconstri¢io
quando o endotélio estd lesado''é; talvez esta seja a causa
do tonus vascular elevado das artérias ateroscleroticas'?.
Virtualmente todos os doentes com angina instavel tém
algum grau de disrupgdo endotelial, enquanto os doentes
com angina estavel ttm um endotélio intacto sobre uma
estenose com repercussdo hemodinamica, confirmando o
papel central do endotélio'?.

A teoria lipidica da aterosclerose, edificada sobre os tra-
balhos experimentais que induziram lesdes ateroscleréti-
cas em animais alimentados com uma dieta rica em coleste-
rol, alicergada pelos estudos anatomopatolégicos em ca-
daveres humanos, escorada na associagido epidemiologi-
caentre a colesterolemia e a doenga aterosclerética e con-
firmada pelos estudos de regressdo e de prevengao prima-
ria e secundéria com diversas formas de intervengéo hipo-
lipemiante, sugere que a acumulagfo de colesterol na pa-
rede arterial seria o mecanismo bésico da aterogénese.

Por isso mesmo, as tentativas de desvendar os segredos
da formagdo das células espumosas, ex-/ibris da doenga
aterosclerética, tém contribuido sobremaneira para o co-
nhecimento desta doenga. E hoje unanimemente aceite que
a fonte dos depositos intralesionais e intracelulares de
colesterol s&o as lipoproteinas circulantes'??, Mas como ¢
que as lipoproteinas penetram nas células e porque é que
s6 algumas se transformam em células espumosas ?

Desde os trabalhos de Goldstein e Brown'?, responsa-
veis pela descoberta dos receptores das LDL, sabe-se que
a ligagdo e passagem das lipoproteinas nas membranas
celulares é mediada por receptores proprios. Estes recep-
tores estdo sujeitos a um efeito de retrocontrolo negativo,
dependente do contetdo intracelular de colesterol, modu-
lando, desta sorte, a homeostase do colesterol'?*. N&o pa-
recem contribuir directamente para a aterogénese ¢ a for-
magdo de células espumosas'*? e nfo sdo essenciais para
que as LDL atravessem o endotélio. Um tipo particular de
macroéfago, com receptores das LDL pouco sensiveis ao
fenémeno de retrocontrolo, acumula grandes quantidades
de ésteres de colesterol na presen¢a de LDL ndo modifica-
das e pode constituir 0 mecanismo etiopatogénico basico
em alguns casos de aterosclerose acelerada'®.

Estudos diversos identificaram um diferente grupo de
receptores, de que poderdo existir diferentes tipos'26!%,
os receptores scavenger, presentes em macréfagos, célu-
las endoteliais, células musculares lisas e fibroblastos e
capazes de captar as LDL modificadas, seja por acetilagéo,
oxidagdo, glicagdo, agregagfo ou outros mecanismos?, ndo
estando sujeitos a qualquer tipo de retrocontrolo, se bem
que, in vitro, possam ser estimulados ou inibidos por di-
versas citoquinas'?. A fungdo destes receptores € a de
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captar, remover e lisar moléculas anormais que possam pre-
judicar a normal homeostase local; simplesmente, na pre-
sen¢a de uma hiperlipidemia esse objectivo é ultrapassa-
do, acumulando-se particulas lipoproteicas a uma veloci-
dade superior a capacidade de metabolizagdo do macréfa-
go, levando a formagédo de foam-cells e ao perpetuar das
reacgOes inflamatoérias que terminam na formagao da placa
de ateroma. A importancia dos receptores scavenger, cuja
existéncia nas placas de ateroma foi ja demonstrada'?, ¢
retratada pela aterosclerose esponténea acelerada, com
deposi¢do dramatica de lipidos intracelulares, nos doen-
tes com hipercolesterolemia familiar homozigética, em que
se verifica uma auséncia total de receptores funcionantes
das LDL'™. A estimulagfio destes receptores nas células
endoteliais induz a expressdo de mediadores da fungdo
vascular, como € o caso da endotelina'?’.

Um outro tipo de receptor foi entretanto identificado, o
LDL receptor-related protein (LRP), recentemente reco-
nhecido como sendo o receptor da a2-macroglobulina®?,
o qual, entre outras moléculas, fixaria as lipoproteinas ri-
cas em apoE e a lipoproteina(a)'?»'*!. Este receptor encon-
trar-se-ia em maior concentrag@o no tecido ateroscleroti-
co, quer nos macréfagos quer nas células musculares li-
sas, podendo desempenhar uma fun¢do importante na ate-
rogénese'?»2 Tém sido encontrados outros receptores
macrofagicos capazes de ligar as LDL oxidadas, cujo de-
sempenho na aterogénese é ainda desconhecido, como o
Fcy RII-B2™ ¢ 0 CD 36", também conhecido como glico-
proteina IV ou I11b, este ultimo capaz de interagir com con-
centragdes de LDL oxidadas inferiores as necessarias para
estimular os receptores scavenger. Outros tipos de recep-
tores encontram-se em investigagao'*13,

No entanto, paradoxalmente, altas concentragdes de LDL
sdo incapazes de converter macréfagos, in vitro, em célu-
las espumosas, sugerindo que sdo as LDL modificadas,
ndo as nativas, que estdo envolvidas na etiopatogénese
desta doenga?"1373813 corporizando a teoria oxidativa
da aterosclerose.

Efectivamente, nos individuos normolipidémicos as LDL
sio fundamentalmente de densidade intermédia (1,027-1,035
g/ml), apresentando uma conformagao dptima para a liga-
¢80 aos respectivos receptores, maior resisténcia a oxida-
¢do e maior capacidade de aceitag@o de ésteres de coleste-
rol, jogando um papel importante no transporte reverso de
colesterol mediado pelos receptores das LDL'*, No entan-
to, nos doentes coronarios'#!'4143 ou com patologia arte-
rial periférica'* as LDL terdo uma maior susceptibilidade
intrinseca a oxidagdo e uma maior aterogenicidade, o que
podera ser devido a factores dietéticos'*' e/ou genéticos'*.

Em andlise multivariante o nivel de autoanticorpos anti-
LDL oxidadas discriminou melhor entre doentes com do-
enga arterial periférica e controlos do que qualquer outro
parametro lipidico'*. Em individuos com LDL oxidadas ve-
rificou-se uma maior progressao das placas ateroscleroéti-

cas carotideas e femurais'?’. No estudo REGRESS, a resis-
téncia das LDL a oxidag@o correlacionou-se inversamente
com a progressdo da aterosclerose coronaria'*®. Num ou-
tro estudo angiografico, os niveis de anticorpos anti-LDL
oxidadas foram semelhantes em doentes com coronariopa-
tia significativa e controlos'¥.

A evidéncia mais convincente do papel da oxidagdo das
lipoproteinas na patogénese da aterosclerose talvez adve-
nha da capacidade do probucol, um potente medicamento
lipofilico antioxidante, em contrariar o desenvolvimento
de lesdes ateroscleréticas'™™'! (independentemente da acgéo
hipocolesterolemiante?’), em promover a regressao de xan-
tomas, lesdes vasculares ateromatosas's? e xantelasmas’
e em restaurar a fungdo endotelial's,

Alguns estudos epidemiolégicos e experimentais con-
firmam a relag@o inversa entre o consumo de substancias
antioxidantes e as manifestages da doenca ateroscleréti-
caSHISSISGISTISBISI0161 o tros demonstram um efeito pro-
tector na vasculopatia dos transplantes's?, mas noutros a
terapéutica antioxidante ndo parece ser suficiente para
impedir o desenvolvimento da doenga ateroscleroti-
ca'é1641651¢¢ sobretudo para colesterolemias elevadas, que
parecem ultrapassar a capacidade protectora da terapéuti-
ca antioxidante'®, De qualquer modo, todos os estudos
que investigaram a aterogenicidade de gorduras oxidadas,
de hidroperéxidos lipidicos e de radicais livres concordam
com a sua aterogenicidade'**!1¢"1$8 A aparente discrepan-
cia entre a positividade dos estudos epidemioldgicos so-
bre o valor da dieta rica em antioxidantes e os decepcio-
nantes resultados de alguns estudos com suplementagéo
de vitaminas antioxidantes, podera residir na existéncia de
outras substdncias protectoras nos frutos e vegetais'®,
mas também no facto destes estudos se iniciarem numa
fase provavelmente ja demasiado adiantada da doenga ate-
rosclerdtica. E interessante que, na auséncia de agentes
redutores como o ubiquinol-10, o ascorbato ou a bilirrubi-
na, o radical a-tocoferoxil pode iniciar a peroxidagédo das
LDL!*. Sdo imprescindiveis mais ensaios clinicos com te-
rapéutica antioxidante para esclarecer o potencial antiate-
rogénico da sua suplementagido farmacologica'”'. Até a data,
os ensaios terapéuticos randomizados mostraram um pro-
vavel beneficio da vitamina E, mas nenhum do 3 carote-
nol72'

A presenga de LDL oxidadas nas lesdes ateroscleréticas
humanas e animais foi ja demonstrada®*!7!7!75:176 ¢ ape-
sar de ainda nfio se conhecerem com exactiddo os meca-
nismos que podem levar & oxidagdo das LDL in vivo"¥"B37,
sdo multiplos os exemplos experimentais da validade da

_contribui¢do da oxidag#do das lipoproteinas para a atero-

génese. Ao contrario das LDL nativas, as LDL oxidadas,
verdadeiras angiotoxinas'™, sdo citotdxicas e induzem apop-
tose em culturas de fibroblastos, macréfagos e células mus-
culares lisas e endoteliais®'7!'%_ sdo quimiotacticas para
os mondcitos e estimulam a libertagdo de M-CSF e outras
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citoquinas pelos macréfagos e células espumosas'®'82
induzem a expressdo do gene do PDGF-A nas células mus-
culares lisas humanas'®, provocam um significativo e pro-
porcional aumento da ligagdo dos mondcitos as células
endoteliais humanas'®, sdo incorporadas pelos mondci-
tos/macréfagos trés a dez vezes mais rapidamente que as
LDL nativas' e sdo imunogénicas, podendo estimular uma
resposta imune humoral (com a produgio de anticorpos e
a formagdo de complexos antigénio-anticorpo)*'” e uma
resposta imune celular (com libertagdo de citoquinas ¢ pro-
liferagdo de linfécitos T)'""*¢ Produtos como a lisofosfa-
tidilcolina, esteréis oxidados ou fosfolipidos modificados
podem libertar-se das LDL e desencadear diversos efeitos
toxicos e biolégicos na parede arterial, nomeadamente no
endotélio, incluindo a activagdo da cascata da coagula-
¢d0'” ¢ a diminui¢do profunda do relaxamento mediado
pelo 6xido nitrico, o que poderia contribuir para o vasos-
pasmo que se encontra associado a presenga de factores
de risco de aterosclerose, mesmo na auséncia de lesdes
significativas'®’. Por sua vez, o EDRF inactivado por radi-
cais superoxido'®® leva a formagfo de peroxinitrito, que
pode oxidar as LDL".

Muitos destes efeitos serdo mediados por LDL “minima-
mente modificadas”, as minimally modified LDL, capazes
de agir como agentes pré-inflamatérios'® antes que se
verifiquem alteragdes suficientes para estimular os recep-
tores scavenger, que teriam, assim, um papel protector'”.
Efectivamente, enquanto as LDL ligeiramente oxidadas séo
reconhecidas pelos receptores B/E, as LDL mais extensa-
mente oxidadas so sdo reconhecidas pelos receptores sca-
venger'®. A peroxidagdo ligeira dos dcidos gordos poli-
insaturados e fosfolipidos das LDL confere a estas lipo-
proteinas uma potente actividade biorreguladora que ‘in-
clui muitos dos acontecimentos proprios, ja descritos, de
uma lesdo aterosclerdtica em evolug@o, nomeadamente a
secregdo de MCP-! pelas células endoteliais e células mus-
culares lisas?*"*!"121% " 3 indugdo da adesdo monocitaria,
mas ndo de neutrofilos®!, as células endoteliais, a estimula-
¢do da sintese de factores de crescimento pelas células
endoteliais*®! e a indugdo da activacdo e agregagdo pla-

quetares'®,

E pouco provével que quantidades significativas de LDL
sejam oxidadas no plasma devido & presenga de grande
quantidade de antioxidantes'®, se bem que existam peque-
nas quantidades de LDL oxidadas em circulagdo®. O signi-
ficado patofisiologico destas particulas é discutivel, na
medida em que LDL quimicamente modificadas sdo rapida-
mente interceptadas pelo sistema reticulo-endotelial de érgdos
ricos em macréfagos, como o figado, o bago e a medula
6ssea'®®, mas ndo pelas células endoteliais de artérias, vei-
as e capilares de outros 6rgdos, nomeadamente as corona-
rias e a aorta®'””. De qualquer modo, LDL oxidadas circu-
lantes podem acumular-se nas placas ateroscleroticas'®.
Provavelmente, a modificagdo das LDL com maior signifi-
cado patol6gico, pelo menos em termos quantitativos, acon-
tecera essencialmente a nivel da intima vascular. Af elas
permanecem durante um tempo prolongado ¢ sdo expos-
tas a células capazes de promover a sua oxidagdo, num
meio onde as defesas antioxidantes sio menores do que
na circulagio'®, o que estaria de acordo com a teoria da
resposta a retengfo®. Esta modificagdo ocorre com altera-
¢do das propriedades fisico-quimicas das LDL, particular-
mente da sua carga negativa global'®®. No plasma as LDL
contém substancias lipofilicas antioxidantes que as prote-
gem da oxidagdo, principalmente o-tocoferol (cerca de sete
moléculas por particula LDL), e, em menor quantidade, f3-
carotenos e ubiquinol-10, entre outras'””'®?, As células
endoteliais e musculares lisas, os macréfagos/mondcitos,
os fibroblastos e as plaquetas activadas podem oxidar as
LDL em cultura de tecidos?*42, A acumulag¢@o intracelu-
lar das LDL oxidadas pode ser explicada, pelo menos em
parte, pela sua resisténcia a hidrélise pelas proteases liso-
somais',

Para além da oxidag&o das lipoproteinas, a circulagio de
substancias oxidantes pode aumentar a adesividade dos
mondcitos ao endotélio, um mecanismo inibido pela vita-
mina C*', e perturbar directamente a fungdo endotelial,
verificando-se que a vitamina C, em doses fisioldgicas,
pode reverter a espasmodicidade arterial dos doentes com
DCI22,
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