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Resumo

Os autores continuam a discutir algumas das
teorias da aterogénese, abordando, nesta segunda
parte, a evidéncia cientifica que fundamenta a teoria
imunologica, o papel do cilcio neste processo, a
importincia da patologia infecciosa, a teoria da
fadiga, defendida por Stehbens, e a determinincia
da teoria hemodinimica. Por fim, conclui-se pela
interdependéncia de todas as teorias e hipoteses que,
em comjunto € com maior ou menor peso relativo,
desembocam na doenga aterosclerética, cuja
manifestagcdo clinica precoce todos receamos.
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Abstract

The authors carry on the discussion abour some
of the theories concerning atherogenesis, reviewing,
in this second part, the scientific evidence of the
immunologic theory, the role of calcium in this
process, the importance of infections, the fatigue
hypothesis of Stehbens, and the role of hemo-
dynamics. Finally the overall conclusion is that all
theories contribute to atherogenesis, with more or
less relative weight.
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4. Etiopatogenia (continuacio)

Na primeira parte deste trabalho abordou-se sumaria-
mente a cronologia da doenca aterosclerdtica, para depois
se iniciar a revisdo. integrada na evolugio da placa de ate-
roma. de vdrias teorias da aterogénese. tendo sido jd refe-
renciadas as teorias da resposta a retengdo. da resposta a
lesdo. monoclonal, da encrustagdo, lipidica e oxidativa.

A presencga na placa de ateroma de células envolvidas
na defesa do organismo constituiu a base da teoria imu-
nologica na etiopatogénese da aterosclerose. Esta hip6-
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tese tem sido refor¢ada com numerosos dados em seu fa-
vor. A faculdade de perturbagdes do sistema imune provo-
carem ou facilitarem o rdpido desenvolvimento de lesdes
aterosclerdticas € ilustrada pela aterosclerose prematura
caracteristica das doengas autoimunes e das corondrias
de coragoes transplantados!>*+5 que se atribui a lesdo
endotelial crénica mediada por anticorpos citotdxicos® e
linfécitos T7. e pela aterogenicidade experimental de com-
plexos imunes circulantes®. Talvez fosse de esperar uma
aterosclerose disseminada, mas a verdade € que, por ra-
z0es desconhecidas, a aterosclerose experimental com base
em fendmenos autoimunes desencadeia lesdes ateroscle-
réticas regionais e ndo generalizadas’. razoes estas que
poderio estar dependentes de fenomenos hemodinimi-
Cos.

O sistema imunitdrio celular parece ter um papel funda-
mental na aterogénese experimental. visto que ratos atimi-
cos (nude mice). nio desenvolvem lesdes aterosclerdti-
cas!”. Para além disso, os linfécitos T nas placas de atero-
ma encontram-se activados®!! e as células da parede vas-
cular e os leucdcitos que invadem as lesdes aterosclerdti-
cas produzem mediadores da inflamacio e da imunidade?.
A terapéutica com ciclosporina evita o recrutamento de
células T para as placas aterosclerdticas e reduz a acumu-
lacdio de células espumosas e a extensdo da formagdo de
placas em coelhos hipercolesterolémicos'?. Mais dramti-
cos parecem ser os resultados conseguidos com o trani-
last, um farmaco jd em utilizacao clinica no Japdo como
anti-alérgico oral, que parece diminuir a reestenose pos
aterectomia in vivo e o desenvolvimento aterosclerdtico
em coelhos watanabe. um éxito parcialmente mediado pela
inibi¢dlo directa da activagiio imunolégica dos mondcitos/
macrofagos e células T na placa de ateromal?.

Se bem que o sistema imunitdrio humoral ndio pareca es-
sencial para a aterogénese'. poderd, pelo menos, ser mais
um factor co-responsdvel pela sua progressio. Autoanti-
corpos citotéxicos contra um sistema antigénico especifi-
co da célula endotelial. s6 partilhado pelos mondcitos. estio
presentes em 46% dos doentes com doenga vascular sig-
nificativa, contra apenas 9% dos controlos e 0% dos jo-
vens’, e sdio extraordinariamente frequentes em doentes
com patologia vascular periférica®. Foram elaborados anti-
corpos anti-LDL modificados (essencialmente por oxida-
¢io e também por glicagdo) que reagem com particulas
lipoproteicas extraidas das lesdes aterosclerdticas™: para
além disso, estes anticorpos foram detectados dentro das
proprias lesdes aterosclerdticas' e em circulagao'!"!¥, cujo
titulo se poderd correlacionar com a progressio’ e exten-
sd0'7 da doenga aterosclerdtica, o que também contribui
para provar que existe oxidagdio in vivo. No Helsinki Heart
Study. o tercil superior dos niveis destes anticorpos con-
feriu um risco duas vezes e meia superior ao do tercil infe-
rior para um acidente cardiaco isquémico®.

Complexos de imunoglobulinas/lipoproteinas podem afec-
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tar consideravelmente o metabolismo das lipoproteinas
circulantes e tecidulares e serem responsdveis por xanto-
matose, doenca isquémica e arco corneano?'; um doente
com mieloma miiltiplo € normolipidémico, com uma para-
proteinemia IgG anti apoB 100, desenvolveu numerosos
xantomas cutineos?. Complexos imunes de LDL activam
os mondcitos através do receptor Fcy, aumentando drama-
ticamente a sua resposta aterogénica, que inclui estimula-
¢ilo da oxidagdo das LDL, indugio do receptor scavenger
e produgio de TNFo®. A concentragio de complexos au-
toimunes anticorpo-lipoproteinas é doze vezes mais eleva-
da em doentes com DCI do que em individuos sauddveis®.

Podem ser induzidas lesdes aterosclerdticas em coelhos
normocolesterolémicos através da imunizagdo com a heat-
shock protein 657, Existird uma forte correlagio entre os
niveis circulantes de anticorpos anti-heut-shock protein
65 e a aterosclerose carotidea, independentemente dos
outros factores de risco cldssicos®. Quando as células
endoteliais sdo agredidas por factores como a tensio me-
cinica, a hiperlipidemia, a homocisteina, toxinas. infecgoes,
andxia ou radicais livres, expressam heat-shock proteins,
conferindo maior capacidade de resisténcia das células
endoteliais a agressio, o que leva alguns autores a postu-
lar que a resposta imune subsequente, dirigida contra es-
tas proteinas de stress, seria um mecanismo central na ini-
cia¢@io ou ampliticac@o das lesdes aterosclerdticas? 262728,
Proteinas de stress, que podem evocar respostas autoimu-
nes, tém sido encontradas em elevadas concentragdes nas
placas de ateroma humanas e animais*?**. Em face da
extraordindria similitude das heat shock proteins bacteria-
nas e humanas, uma resposta imune inicial dirigida contra
antigénios bacterianos poderia levar a uma resposta imu-
noldgica cruzada contra os seus homélogos humanos, hi-
potese que, a ser verdadeira, apontaria para os microrga-
nismos como agentes etiolégicos da aterosclerose®. Para
além das heat shock proteins e das lipoproteinas modifi-
cadas. vdrios sdo os antigénios passiveis de estimular a
imunidade humoral e celular na placa de ateroma, como
macromoléculas derivadas de restos celulares, neoantigé-
nios e virus?.

A presenca do complexo terminal C5b-9 e receptores para
o sistema do complemento sugerem a activagido deste sis-
tema dentro da placa?, quer como resultado da deposigio
de complexos antigénio-anticorpo®, quer pela ligagio de
anticorpos a antigénios in situ™'® quer ainda por cristais
de colesterol ou fracgdes lipoproteicas®, sobretudo quan-
do oxidadas™®. A activacdo do complemento pode iniciar e
amplificar respostas inflamatdrias na parede vascular, vis-
to que os produtos gerados neste sistema promovem a
adesio endotelial, migrag@o e activagio dos leucdeitos>*.

Mas as reacgoes imunes também poderio ter uma finali-
dade protectora. Quando activadas, as células endoteli-
ais, as células musculares lisas e os macréfagos da placa
aterosclerdtica expressam todos HLA-DR, significando

capacidade de apresentacdo antigénica aos linfdcitos T,
os quais manifestam o VLA-1 (very late activation anti-
gen-1), traduzindo um estado de activaciio cronica de bai-
x0 grau que pode induzir a sintese de interferon y' cito-
quina que inibe a proliferagdo das células musculares li-
sas, impedindo a evolucéio da lesdo™. Esta hipétese é su-
portada pela observagdo de que a deplecdo em linfocitos T
agrava a aterosclerose!'*. Mas, considerando a multitude
de efeitos do interferon y e outras citoquinas, € demasiado
cedo para tentar concluir qual o efeito final de uma respos-
ta imune a nivel da placa de ateroma'!,

Essencialmente como consequéncia da descoberta dos
moduladores dos canais do cdlcio, emergiu recentemente
a hipotese do cdlcio como um factor primdrio na aterogé-
nese*. Efectivamente, o aumento do cdlcio nas artérias
normais, que acompanha o envelhecimento e que pode ter
um componente genético, é acentuado pelos factores de
risco major de doenga corondria isquémica, como o taba-
gismo, hipertensdo, hipercolesterolemia. diabetes e obesi-
dade®¥+ e potencialmente, pelo consumo de leite, devi-
do ao facto da lactose facilitar a absor¢ao de cdlcio pelo
intestino'. Nio admira que a presenga de calcificagdes co-
rondrias em individuos assintomdticos esteja associada
com um aumento do risco de DCI com significado clini-
CO”"”.

As lesoes aterosclerdticas, desde cerca de 20% das es-
trias lipidicas* até as tardias placas fibrosas, vdo acumu-
lando cdlcio, que pode atingir quase 50% do peso seco
das placas corondrias™, o que poderd estar relacionado
com a aparéncia de que as células endoteliais produzem
substdncias capazes de induzir a transformagio osteobldstica
das células parenquimatosas pluripotenciais* e com a ele-
vada expressdo de genes reguladores da calcificagdo nas
placas ateroscleréticas*¥. Tanto o TGFB como o 25-hi-
droxicolesterol oxidado (um dos lipidos oxidados que se
encontram nas placas de ateroma) siio potentes estimula-
dores das células calcificantes que surgem nas zonas de
aterogénese?’. Curiosamente, a deposicdo de cdlcio pare-
ce requerer a prévia acumulagdo de ésteres de colesterol**,
talvez na dependéncia parcial da vitamina D que as lipo-
proteinas transportam para a parede arterial'’, verificando-
se que o contetdo em cdlcio das placas aparenta diminuir,
acompanhando a regressdo da aterosclerose, em resposta
a colesterolemias relativamente baixas*. A lipoproteina(a)
forma pequenos agregados na presenga de célcio™, o
que aumenta a sua captagiio pelos macréfagos®.

O excesso de cdlcio na parede arterial pode levar a des-
trui¢@io das fibras eldsticas* com deterioragiio das propri-
edades eldsticas das grandes artérias. como a aorta e as
respectivas ramificagdes. e consequente aumento da ten-
sdo arterial sistSlica*. Qutros processos dependentes do
cdlcio e envolvidos na aterogénese incluem a agregagio
plaquetar, adesdo e infiltragdo monocitdria/macroféigica,
libertagido de factores de crescimento, proliferagio e mi-
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era¢do celular, sintese e secre¢dio de proteinas e colagé-
nio. necrose endotelial e aumento da tensdo de cisalha-
mento relacionado com a hipertensio arterial*'. Por ou-
tro lado, a suplementagdo de cdlcio pode interferir com o
ciclo entero-hepdtico dos dcidos biliares, que seriam que-
lados pelo cdlcio®, o que poderia induzir um maior consu-
mo hepitico de colesterol. .

Os moduladores dos canais do cdlcio interferem com uma
grande variedade de mecanismos celulares que jogam um
papel saliente na patogénese da doenga vascular cronica,
confirmando a importincia do cdlcio neste processo™,
Em primeiro lugar, se bem que sem unanimidade entre os
estudos. os moduladores dos canais do cdlcio reduzem o
desenvolvimento da aterosclerose experimental em coe-
lhos e outros animais alimentados com dietas hipercoles-
terolemiantes™ %% ¢ og ensaios clinicos em humanos
com moduladores dos canais do cdlcio demonstram uma
diminuicdio significativa do desenvolvimento de novas le-
sdes corondrias™’, o que ndo aconteceu no estudo Pre-
vent com a amlodipina®™. Em segundo lugar, os antagonis-
tas do cdlcio poderdo estimular os receptores das LDL*,
inibir a captagdo e estimular a libertagdo dos lipidos pelos
mondcitos-macrétagos™. interferir com a activagio celular
induzida por factores de crescimento e hormonas vasoac-
tivas (diminuindo a replicag¢dio anormal das células muscu-
lares lisas arteriais® e reduzindo a acumulagio de protei-
nas anormais da matriz®"). limitar a agregagio plaquetar e a
secre¢dio de tromboxano™. atenuar a aderéncia dos ele-
mentos figurados do sangue ao endotélio™. ter uma activi-
dade citoprotectoru (impedindo um excessivo influxo de
cdleio®) e anti- OXIddnt‘m e melhorar o fluxo sanguineo nos
vasa V([S()I'HIH

“Existem suficientes razdes, acreditamos, para conside-
rar a aterosclerose como uma macroangiopatia infecciosa
cronica que é agravada pela hipercolesterolemia e outros
reconhecidos factores de risco, que transtormariam em ate-
rosclerose aquilo que, em circunstiancias normais, seria uma
resposta reparativa a lesdio. ... A hipétese virusal pode
reconciliar aparentes conflitos epidemioldgicos e elucidar
a histdria natural da aterosclerose™. Sem divida alguma,
apesar da dificuldade da interpretagiio dos dados epidemi-
oldégicos devido a frequéncia da infecgio virica na popula-
¢ao geral. a teoria infecciosa da aterosclerose dispde de
fortes argumentos a sustentd-1a®%%7 Qs virus suspeitos
de jogarem um papel decisivo na patogénese da ateroscle-
rose pertencem ao grupo herpes, virus DNA capazes de
persistir em estado latente no hospedeiro e reactivar-se
para desencadear acessos infecciososh®67:68:69

O primeiro sinal da possivel ligacio entre uma infecgio
virica e a doenca aterosclerotica terd provindo dos traba-
lhos de G. E. Burch et al., ao verificar-se que virus Coxsa-
ckie B4 inoculados em ratos produziam lesdes arteriais com
degenerescéncia celular endotelial focal na aorta e artérias
corondrias™. Estes dados foram confirmados posteriormente

por outros investigadores, que comprovaram que virus
Coxsackie B3 inoculados em ratos aumentavamem 75% a
acumulagdo de colesterol no coragdio € em 92% na aorta.
com um aparente incremento de 38% das células expres-
sando antigénios de histocompatibilidade classe 117", Mas
foram os trabalhos de C. Fabricant et al. em 1973 ¢ 1978,
demonstrando que um virus herpes felino produzia cris-
tais de colesterol e glébulos de gordura em cultura de cé-
lulas e que virus herpes da doenca de Marek induziam
lesdes aterosclerdticas na aorta e corondrias de galinhas
(White Leghorn P.). que desencadearam um enorme entu-
siasmo nesta linha de investigac¢do

Sabe-se hoje que os virus herpes simplex (HSV) e os
citomegalovirus (CMV) sdo capazes de infectar e multipli-
car-se nas c€lulas endoteliais e musculares lisas arteri-
ais*® 73T o que pode levar ndo sé A destruigdio destas.
com repara¢ado ineficaz, mas igualmente a perturbagoes
menores do seu funcionamento. Perturbagdes estas que
podem incrementar a adesividade para leucdcitos e pla-
quetas™7levar a producdo de citoquinas™ e factores
de crescimento™, induzir receptores para as imunoglobuli-
nas G (fragmento Fc) e complemento (C3)*7# egtimular a
actividade pré-coagulante do endotélio (nomeadamente
por diminui¢do da sintese de prostaciclina e sulfato de
heparano™7#842) diminuir a sintese de colagénio e fibro-
nectina pelo endotélio (o que perturbaria a sua integridade
e mecanismo de repara¢io®®) e suscitar a transformagio
espumosa das células musculares lisas arteriais em cultura
(as quais adquirem alteragdes bioquimicas e citopatologi-
cas caracteristicas da aterosclerose™*), talvez devido
inibi¢iio da sintese de proteinas pela célula hospedeira (in-
cluindo a hidrolase dos ésteres de colesterol)™

O estudo de Framingham néo detectou nenhuma associ-
acdlo entre o risco de doenca corondria e antecedentes de
infec¢iio herpética clinica, mas a viruléncia e tropismo ar-
teriais destes virus podem estar dissociadas das suas ou-
tras afinidades e o citomegalovirus nio foi considerado®
Em favor desta dltima hipétese. num grupo de transplanta-
dos cardiacos em que se demonstrou a associagio de in-
fec¢dio por CMV e aterosclerose do transplante, ndo se
verificou qualquer diferenga significativa na taxa de de-
senvolvimento de doenca aterosclerdtica entre doentes
com infecgdio sintomdtica e assintomdtica®. Alids. a maio-
ria das infecg¢des por virus herpes sdo transmitidas assin-
tomaticamente®. No estudo ARIC, o espessamento assin-
tomatico da carétida mostrou uma associa¢io modesta com
ainfec¢do prévia por CMV* e uma signiticativa e indepen-
dente relag¢do gradativa com os niveis de anticorpos anti-
CMV*¥_ Contudo, no Reino Unido. a prevaléncia de anti-
corpos anti-CMV € mais elevada nos negros do que nos
brancos, exactamente o contrdrio do padrio da mortalida-
de por DCI®, o que, sem afastar a hipétese virica. pelo
menos real¢a a importincia dos outros factores de risco.
Finalmente, a prevaléncia das infecgdes por virus herpes
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aumenta com a idade. num padrio evolutivo paralelo ao da
doenca aterosclerdtica®, de tal modo que poucos seres
humanos escapam ao seu contacto®. Assim sendo, nido
pode considerar-se inesperada a extremamente elevada pre-
valéncia de DNA de CMV na parede vascular de doentes
com aterosclerose clinica®, pelo que a associagdo epide-
mioldgica entre a presenca de anticorpos antiviricos e a
doenca aterosclerdtica pode ser apenas uma associagdo
espiria devido a grande frequéncia de ambas as situa-
¢coes?.

Outros dados observacionais tém contribuido para a teo-
ria virica. Doentes submetidos a vdrios tipos de cirurgia
vascular. por sintomas clinicos de doenca aterosclerética,
apresentaram uma prevaléncia de anticorpos anti-CMV
superior a de um grupo controlo (90 vs 74%) e uma supe-
rior percentagem de titulos elevados anti-CMV (57 vs 26%,
p<0.001)*"; na mesma popula¢io nio se encontraram dite-
rencas significativas para o HSV-2 e HSV-1, nem qualquer
correlagdo dos titulos de anticorpos com os niveis de co-
lesterol total e triglicerideos. O CMV serd um factor de
risco para o desenvolvimento de doenga coroniria oclusi-
va nos transplantes cardiacos®*?, se bem que nem todos
os autores apresentem os mesmos resultados®. Anticor-
pos anti-CMV sdo mais frequentes em diabéticos ateros-
clerdticos do que em diabéticos sem aterosclerose (69.6%
vs 44.2%:; p<0,03)*.

M. G. Hendrix et al.”” encontraram uma percentagem se-
melhante, cerca de 55%, de amostras vasculares contendo
DNA de CMV em doentes aterosclerdticos e controlos,
aparentemente contradizendo a sua eventual participagdo
na aterogénese®™ 3%, Todavia, os mesmos autores, utili-
zando técnicas mais sensiveis (como a Polvmerase Chain
Reaction)., detectaram DNA de CMV em 90% das amostras
vasculares de doentes com aterosclerose grave e apenas
em 53% das amostras de doentes com aterosclerose ligei-
ra®”. Outros estudos demonstraram a existéncia de geno-
mas virusais em 100% de codornizes japonesas suscepti-
veis & aterosclerose e em apenas 60% das que lhe sio
resistentes® e detectaram a localizacio preferencial de CMV
¢ HSV nas dreas de lesdo aterosclerdtica em humanos viti-
mas de acidentes traumdticos™.

Obviamente. a detec¢io de fragmentos de virus do gru-
po herpes na parede arterial nio ¢ conclusiva quanto ao
seu papel patogénico na aterosclerose™?'. Uma hipétese
atraente é que a parede arterial poderia ser um dos locais
de laténcia dos virus™% nomeadamente do CM VY596
o candidato mais provavel a ter um papel patogénico sig-
nificativo na aterosclerose®. com activacdes sucessivas
promovendo niveis mais elevados de anticorpos e meca-
nismos inflamatorios locais que levariam ao desenvolvi-
mento de um processo aterosclerético” s, Um mecanismo
possivel da lesio vascular seria a reactividade imunoldgi-
ca cruzada entre sequéncias similares do genoma do CMV
¢ do genoma humano®. A prépria hipercolesterolemia po-

deria diminuir as defesas do organismo e propiciar o éxito
de uma infeccio virica'®"!. Concordante com a teoria mo-
noclonal de Benditt ¢ Benditt'">!** ¢élulas da placa exibem
alteragdes moleculares semelhantes as observadas na trans-
formagio oncogénica, o que poderia estar relacionado com
a conhecida associagdo de virus do grupo herpes com
neoplasias humanas e o seu conhecido potencial para trans-
formar células®7, Alteragdes no genoma humano. pro-
vocadas por substincias quimicas mutagénicas ou virus.
poderiam estar envolvidas na génese de, pelo menos. al-
gumas lesoes aterosclerdticas humanas”!*.

Apesar de tudo, ndo existe, ainda, nenhuma evidéncia
directa ligando as respostas imunes celulares ou humorais
contra virus do grupo herpes e o desenvolvimento de do-
enca aterosclerdtica™®!. Além do mais. os quatro postula-
dos de Henle-Koch, que permitem incriminar formalmente
um microrganismo como causa de uma doenga especitica.
estido longe de serem satisfeitos®.

Para além dos referidos, outros virus e agentes infeccio-
sos poderdo contribuir para a patogénese da aterosclero-
sefS 1010510607108 " (J]{imamente, quer como resultado de
estudos experimentais em animais. quer em consequéncia
dos resultados obtidos em doentes com doenga corondria
isquémica cronica tratados com macrélidos, tanto em ter-
mos da reducao do niimero de acidentes isquémicos, como
da melhoria de alguns marcadores da inflamagdo. as aten-
¢oes tém-se concentrado muito particularmente sobre a
Chlamydia pneumoniae"*""1"123 Curiosamente, a heat-
shock prorein 60 humana exibe uma aprecidvel homologia
e reactividade imunolégica cruzada com a da Chlamyvdia
preumoniae. Uma associagio interessante, mas que per-
manece rodeada de muita controvérsia'™, tal como, alids. a
imputada a chlamydia''®, ¢ aquela atribuida ao Helicobac-
ter pylori''e,

Stehbens!"” é um defensor acérrimo da reoria da fadiga,
segundo a qual a combinagdo das alteragdes degenerati-
vas ¢ reparativas dos vasos sanguineos sdo consequén-
cia de fadiga mecanica da parede, induzida hemodinamica-
mente, pelo que a acumulacdo lipidica seria apenas uma
das manifestagdes da doenca, com um papel na patogéne-
se semelhante ao de outros constituintes murais, COmo o
colagénio, a elastina, os proteoglicanos, etc.. Efectivamente,
se os classicamente considerados factores de risco de ate-
rosclerose precedem as manifestagoes clinicas da doenga,
a verdade é que a tensdio hemodindmica serd a tnica a
preceder verdadeiramente o inicio das alteracdes ateros-
cleréticas da parede arterial. Para este autor, a doenga arte-
rial da hipercolesterolemia familiar heterozigédtica ou dos
coelhos watanabe seria uma xantomatose, com acumula-
¢do macica de células espumosas. Por sua vez, a doenca
aterosclerética, por exceléncia, um destino inexoravel de
todos os seres humanos, que afecta mesmo mamiferos
herbivoros e aves. seria caracterizada. fundamentalmente,
por uma proliferac¢do fibromuscular da intima. o aconteci-
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mento chave para a produc¢io de lesoes estenosantes'!, e
acumulaciio de restos celulares em locais particularmente
sujeitos a tensdo hemodindmica. No centro destes dois
extremos encontrar-se-iam lesdes mistas, proprias dos ni-
veis de colesterolemia da civilizacdo ocidental.

Na linha das teses de Stehbens estd a verifica¢iio, num
excelente estudo histolégico de placas carotideas sinto-
madticas de que existe uma notdvel correlagdo entre os fac-
tores de risco e determinado padrio morfolégico das pla-
cas aterosclerdticas!®. Um padrdo granulomatoso discri-
minava os doentes hipertensos e o sexo feminino, um pa-
drio fibroso correlacionava-se significativamente com a
diabetes e a idade, a hipercolesterolemia estava associada
as placas xantomatosas e o tabagismo a um padrio trom-
bético'?.

Sem duvida alguma. independentemente de todos os
factores de risco/factores causais, as razdes condicionan-
tes da localizacdo das “dreas de predilec¢o” tém uma im-
portincia nuclear na patogénese da aterosclerose. Nio
admira, pois, que se verifique um interesse cientifico cada
vez mais acentuado no papel das varias modalidades de
stress hemodindmico na etiologia e patogénese da ateros-
clerose'?. Efectivamente, estando toda a drvore vascular
sujeita aos factores de risco de um modo sensivelmente
igual, ndo € de estranhar que seja a dindmica do fluxo san-
guineo a “escolher” as zonas que serio preferencialmente
afectadas'"122, Os segmentos proximais das artérias coro-
ndrias constituem uma dessas “dreas de predilec¢do” nos
humanos; se assim niio fosse, se toda a extensdo das arté-
rias corondrias estivesse afectada de um modo mais ou
menos homogéneo, 0s by-pass corondrios seriam impossi-
veis. A maior evidéncia da dramadtica relevancia da reoria
hemodindmica na aterogénese € dada pela coincidéncia
do padrao de distribui¢do das lesdes com o padrdo dos
campos de for¢as mecanicas actuando sobre a parede vas-
cular, sendo claro que estes condicionam definitivamente
as células vasculares. incluindo o fluxo i6nico, activacio
enzimdtica, indugdo de genes, sintese de proteinas e alte-
racdes estruturais e funcionais'®, e podem decuplicar a
penetracio de colesterol na parede arterial'®. Em coelhos
submetidos a uma dieta rica em colesterol, até mesmo a
manipulacio mecanica do exterior de uma artéria estd as-
sociada com infiltragao celular da intima'%,

Sao fundamentalmente de quatro tipos as forgas meca-
nicas que actuam sobre a parede vascular'>*!?: 1) tensdo
de cisalhamento: 2) tensdo mecénica, perpendicular a pa-
rede, ou radial, compressora, devida fundamentalmente a
pressdo arterial; 3) tensdo interna da parede, tractora. de-
pendente da aderéncia da parede a estruturas vizinhas, em
que a pressdo pulsdtil do sangue pode causar tensdes
circunferenciais e longitudinais, que variam no tempo; 4)
tensdo interna de cisalhamento, secunddria ao fluxo do
liquido intersticial da parede vascular.

Uma tensdo mecanica excessiva desencadeia um espes-

samento e endurecimento da parede arterial, reduzindo a
compliance e o didmetro do limen'?’. E bem conhecido o
efeito de remodeling vascular resultante da adaptacdo da
parede arterial & hipertensdo arterial, com alteragdes estru-
turais, como a hipertrofia e hiperplasia das células muscu-
lares lisas da intima e da média de pequenas e grandes
artérias. aumento da sintese e deposicdo de colagénio, elas-
tina e glicosaminoglicanos, com espessamento da parede,
diminui¢do da compliance arterial. perda de microvasos
(rarefacclio anatémica), disfuncio endotelial e aumento da
permeabilidade local. com consequéncias potencialmente
severas na autoregulag¢do cardiovascular e na aterogéne-
se!28122130 Parte destes efeitos serdo mediados pela angio-
tensina II, capaz de induzir a expressio de proto-oncoge-
nes e factores de crescimento'', promover hiperplasia e
hipertrofia das células musculares lisas vasculares e au-
mentar o contetdo intracelular de calcio, a expressdo da
preproendotelina e a sintese proteica'*: virias linhas de
evidéncia implicam a angiotensina II na patogénese da ate-
rosclerose!*!* e o bloqueio do sistema renina-angioten-
sina atenua a aterogénese em algumas espécies animais.
independentemente do efeito antihipertensivo!*!¥,

Ha que ter em aten¢do que uma tensio hemodindmica
severa pode levar ao desenvolvimento de lesdes atréficas
e nio de lesdes proliferativas'?.

Como consequéncia da viscosidade, a velocidade do
sangue junto a parede vascular tem de ser tendencialmen-
te zero'*; ao grau de aumento da velocidade do sangue
para o centro do vaso chama-se shear rate (dv/dr), gradi-
ente de velocidade que causa um shear stress (T) sobre o
endotélio, paralelo ao fluxo sanguineo e proporcional a
viscosidade (1), ou seja T = x dv/dr. Em regides de fluxo
laminar a tensdo de cisalhamento é inversamente proporci-
onal ao cubo do raio, pelo que pequenas variagdes no raio
produzem grandes modifica¢des na referida tensio'**. Em
lesdes estendticas a tensdo de cisalhamento aumenta mais
do que o esperado pela diminui¢do do raio, visto que a
velocidade junto da parede também aumenta*, podendo
atingir valores suficientemente elevados para danificar o
endotélio e propiciar a ruptura de placas ateroscleréticas'.
A influéncia da tensdo de cisalhamento sobre a morfolo-
gia, metabolismo, actividade sintética e propriedades fisi-
cas das células vasculares!#$13%1H0141 o gumento da ex-
pressdo dos receptores LDL das células endoteliais em
resposta a elevadas tensoes de cisalhamento em fluxo la-
minar in vitro™?, o aumento da sintese de DNA e a prolife-
raco das células musculares lisas em cultura em resposta
a pressdo sem shear stress'? ¢ a existéncia de genes endo-
teliais, como o do PDGF"? e do EDRF'¥, e canais i6nicos
regulados pela tensio mecénica e shear stress, permitindo
ao endotélio actuar como um transdutor de forgas hemodi-
namicas, podem explicar, pelo menos parcialmente, a rela-
¢do entre varidveis hemodindmicas e as “dreas de predi-
lec¢@o™ 54647148 " Para alguns autores o papel da tensio
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de cisalhamento na aterogénese precoce seria o de estimu-
lar a sintese intramural de moléculas, tais como os prote-
oglicanos, que promoveriam a retencio de lipoproteinas'*.

Conquanto tudo apontasse para que fossem as zonas
da parede arterial submetidas a elevadas tensdes mecani-
cas (o stress tensional nas zonas de ramificagdo é 400 a
600% superior as restantes zonas da parede arterial™) e
de cisalhamento as mais sensiveis a doenca ateroscleréti-
ca', investigagdes recentes demonstraram a localizacio
preferencial e uma maior velocidade de progressdo das
lesdes na regido proximal e anterior das ramificagdes arte-
riais e ao longo da “pequena curvatura” dos arcos arteri-
ais. Estas regides correspondem a dreas de separagdo do
fluxo e baixa tensao de cisalhamento!?* 41152153 IS4I55

As células endoteliais de porco, em cultura, libertam en-
dotelina. o mais potente vasoconstritor conhecido e com
capacidade para promover a proliferacio local das células
musculares lisas e fibroblastos™*!% alterar a produgéo de
moléculas de adesdo"’ e atrair os mondcitos'®, em res-
posta a uma baixa e ndo a uma elevada tensio de cisalha-
mento'**1% Em carétidas de coelho, uma baixa tensio de
cisalhamento aumenta a expressdo da VCAM- 1, com maior
aderéncia de mondcitos, e diminui a de ICAM-1, o que
pode perturbar a adesibilidade das células endoteliais en-
tre si'¥”. Por outro lado, a produc¢io de prostaciclina é mai-
Or NOs vasos sujeitos a uma tensdo, pressao arterial média
e velocidade média do fluxo mais elevadas'?. Mais ainda,
o fluxo pulsdtil da circulacdo arterial e o seu componente
helicoidal expdem as dreas de separaciio do fluxo a uma
tensdo de cisalhamento multidireccional e oscilante. alte-
rando a conformacao das células endoteliais e aumentan-
do a permeabilidade local'®*!*; esta, associada a estagna-
¢ilo e inversdo subsequentes do fluxo, criaria um clima
propicio para o desenvolvimento da aterogénese'®' como
resultado da activagdo das células endoteliais'®?, de um
increased residence time das particulas e células aterogé-
nicas'® e facilitagdo da proliferac¢do das células muscula-
res lisas™'. Alids. uma elevada tensao de cisalhamento,
laminar e unidireccional, promove uma rapida circulagio
das particulas e células potencialmente aterogénicas'®, niio
permite a adesdio de mondcitos' e é benéfica para o de-
senvolvimento de tight-junctions e de glvcocalvx nas cé-
lulas endoteliais, incrementando as propriedades anti-ate-
rogénicas da parede vascular!®®1%,

A parede arterial dispde de mecanismos, dependentes
do endotélio, para regular a tensdo mecanica e de cisalha-
mento a que € sujeita, mantendo-as dentro de limites es-
treitos!2+163165:166 "Lm qumento do fluxo leva a um aumento
do raio', um processo dependente do endotélio com li-
bertacdio de prostaciclina e EDRF'", até ser restaurada a
tensdo de cisalhamento basal, cerca de 15 dyn/cm?*'% en-
quanto que uma diminui¢do da tensdao de cisalhamento
abaixo do valor basal provoca uma diminuig¢io do raio do
vaso com correspondentes ajustamentos na cOmposicio

da parede!®®. Uma dilatagdo intravascular excessiva'®® ou

uma resposta desproporcionada a uma baixa tensido de
cisalhamento™!, com facilitagio da proliferagio das célu-
las musculares lisas e exagerado espessamento da parede.
poderiam contribuir para a aterogénese™*, Um exemplo vivo
deste fendmeno ¢é o espessamento da intima que se desen-
volve nos enxertos vasculares sobredimensionados'*. Como
resultado destes fendmenos adaptativos, com alargamen-
to compensatdrio das artérias, podem estar presentes le-
sOes aterosclerdticas extensas antes de se verificar a sua
protrusdo para o lumen do vaso'®, nio admirando que,
num estudo prospectivo de Marisa Trabulo et al.'"”, mais
de 50% dos enfartes do miocdrdio tenham ocorrido em
artérias sem lesdo angiogréfica anterior.

5. Classificacao das lesdes ateroscleroticas

A American Heart Association propds uma nova classi-
ficag@o para as lesdes aterosclerdticas'. Resumidamente,
as caracteristicas histoldgicas fundamentais dos diversos
tipos de lesdes sdo:

Tipo I ou lesao inicial: presenga de macréfagos isolados
e células espumosas.

Tipo IT ou estria lipidica: acumulagéo intracelular de lipi-
dos.

Tipo IIT ou lesao intermédia: aparecimento de pequenos
depdsitos lipidicos extracelulares.

Tipo IV ou ateroma: crescimento de um nicleo de lipidos
extracelulares.

Tipo V ou fibroateroma: desenvolvimento de uma ou vdrias
camadas fibréticas ou lesdes predominantemente fibroti-
cas ou calcificadas.

Tipo VI ou lesao complicada: lesdo com defeitos/ruptu-
ras superficiais e/ou com hemorragia intraplaca ou dep6si-
tos trombdticos.

Habitualmente as lesdes evoluem, sucessivamente, de |
a VI, mas as lesoes tipo IV podem passar directamente a VI
e uma mesma lesdo pode flutuar entre os tipos V e VI.

Recentemente, numa comunicag¢do oral, H. Stary sugeriu
um aditamento a esta classificacdo; com a intervengdo hi-
polipemiante, enquanto as lesdes tipo [ a III poderiam re-
gredir totalmente, as lesdes tipo IV a VI evoluiriam para
lesdes tipo VII. predominantemente calcificadas, ou tipo
VIII, nas quais os depdsitos de colagénio substituiriam o
conteddo lipidico'.

6. Aterosclerose acelerada

As alteragdes aterosclerdticas que se seguem a angio-
plastia, bypass corondrio venoso e transplante cardiaco
constituem as chamadas sindromas de aterosclerose ace-
lerada, nas quais, em contraste com a aterosclerose es-
pontdnea, 0 acontecimento critico primdrio parece ser uma
mais extensa lesdio endotelial, de causa mecénica ou imu-
noldgica, seguida de intenso envolvimento plaquetar e trom-
bético, com predominio da proliferacio de células muscu-
lares lisas'*'7*. Apesar da hiperlipidemia poder ter uma
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participagdo importante nestes fenémenos!™H7S1T6ITIIT 1y
verdade é que nenhum fdrmaco hipolipemiante, com ex-
cepcio do probucol, conseguiu reduzir os processos de

reestenose precoce pos-angioplastia.

7. Nota final

Sem divida alguma. a complexidade da patogénese da
aterosclerose continua a ser assustadora. Mantém-se sem
resposta a interroga¢do do motivo por que alguns doentes
atingidos por uma aterosclerose severa niio aparentam fac-
tores de risco importantes, enquanto outros, acumulando
varios desses factores, nio manifestam nenhum sintoma
de doenca arterial'”.

Que o colesterol ndo explica tudo é um dado adquirido.
Muitos animais herviboros desenvolvem estrias lipidicas
e placas fibrosas®®. No homem muitas lesdes proliferativas
precoces ndo contém células espumosas'. O declinio de
doenca corondria isquémica aguda na Europa, durante a 11
Guerra Mundial, associado & diminui¢ao da ingestdo de
gorduras saturadas, parece ter sido acompanhado por um
aumento paradoxal da gravidade da aterosclerose corond-
ria®. A DCI € tripla nos Sérvios em relagio aos Japoneses,
uns e outros com colesterolemias em torno de 160 mg/d]'™!.
Os Cretenses, com colesterolemias médias de 200 mg/dl,
morrem quinze vezes menos de DCI do que os Italianos ou
Gregos continentais com valores idénticos de colesterol'!,
A DCI diminuiu no Japao, Israel e Sui¢a, sem redugio con-
comitante do consumo de gorduras saturadas. Nos EUA,
a diminui¢do verificada foi atribuida a um melhor controlo
da hipertensao arterial. uma diminui¢do do tabagismo, con-
sumo de menos gorduras saturadas e mais de insaturadas
e aumento do exercicio fisico'®; na Suécia, pelo contririo,
apesar da reducio dos factores de risco, a DCI tem aumen-
tado, o que poderd ter a ver com o aumento da prevaléncia
de obesidade nos homens suecos ou com o aparecimento
de factores de risco desconhecidos!*. Muitos doentes com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica nio aparentam
mortalidade prematura'? No Lyon Diet Heart Study'®, um
estudo de prevencdo secunddria em doentes pds-enfarte
do miocdrdio, a instituicao de uma dieta mediterrinica tipi-
ca, ricaem dc. o-linolénico, permitiu uma redugdo de 60%
na mortalidade total, de 80% na mortalidade cardiaca e de
70% nos enfartes ndo fatais, sem que se verificassem dife-

rencas significativas no perfil lipidico, tensao arterial e IMC
entre o grupo experimental e o grupo controlo.

Alguns autores vao ainda mais longe. pondo a hipotese
de que se possa vir a comprovar, um dia, que o teor de
colesterol na alimentagao ¢ apenas indicador de um deter-
minado padrao alimentar agressivo ou de um /ife-stvle glo-
balmente anti-fisiolégico. causador de doenga vascular e,
portanto, indesejavel, como se fosse a bandeira de um exér-
cito devastador'. Nio acreditamos que isso possa vir a
acontecer. Como se explicaria, entdo, o efeito benéfico dos
medicamentos quase especificamente hipocolesterolemi-
antes!'#?

Ao contrdrio do que parecem defender outros auto-
res!'712217 talvez ndo seja nunca possivel encontrar a causa
da doenca aterosclerética, pela simples razdo de que « caitsa
poderd nio existir. Como dizia Polybio Serra e Silva'®, ji hd
mais de 20 anos, “Muito embora vdrias teorias tentem ex-
plicar a etiopatogenia desta velhissima afeccdo, fica-nos a
ideia de que todas elas poderdo ser vélidas e que a ateros-
clerose ¢ uma doenga da parede da artéria. de etiologia
polifactorial, em que sobressaem, dentre tantos outros, como
principais factores de risco. a hipertensdo arterial. a hiper-
colesterolemia e o tabagismo”. Estas palavras mantém-se
perfeitamente actuais. O desenvolvimento da aterosclero-
se depende da presenga simultanea de vdrios factores, cujos
efeitos se somam ou potenciam, “as causas”. que poderdo
ser diferentes de caso para caso, agindo sobre um terreno
geneticamente favordvel ou menos preparado para lhes
resistir. E um pouco como a fibrose pulmonar intersticial,
uma forma de reacc¢io do tecido pulmonar comum a mais
de 180 doengas, ou uma fractura dssea, em que o resultado
final € a fractura, mas a causa pode ser uma osteoporose.
uma lesdo neoplasica, um traumatismo, uma deficiéncia con-
génita, etc..

Infelizmente, persistem ainda mais ddvidas do que certe-
zas, consubstanciadas na cada vez mais alargada lista de
indiciados nos processos da aterogénese. Sido hoje co-
nhecidos mais de 300 factores/marcadores de risco'’, o
que afasta, talvez irremediavelmente, a esperanca de uma
operagao “artérias limpas”. Nem mesmo com as “vassou-
radas arteriais” do ex-/ibris de Polybio Serra ¢ Silva.
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