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LESOES ATEROSCLEROTICAS
Peixoto de Meneses

A aterosclerose ¢ uma doenga complexa, de
natureza multifactorial. Constitui a doenca mais
frequente dos grandes vasos, sendo responsavel
por sindromes de isquemia dos 6rgdos vitais do
organismo humano. E por isso, a principal causa
de morbilidade e mortalidade na Europa, Esta-
dos Unidos da América e Japao.

A deposicao de lipidos e proteinas na intima da
aorta constitui, provavelmente, um dos estadios ini-
ciais da doenga. Numa fase ulterior, a proliferagdo de
diferentes elementos celulares da intima e a neofor-
magao de colagénio vao conduzir ao estabelecimen-
to de lesdes irreversiveis e progressivas. A lesdo fun-
damental da doenca constituida denomina-se placa
de ateroma e tem, como localizagao preferencial, areas
onde a tortuosidade dos vasos e a turbuléncia do flu-
X0 sanguineo sdo mais elevados. A artéria aorta é a
localizacdo mais frequente, seguindo-se as corondrias,
cerebrais e as artérias dos membros inferiores.

Sao bem conhecidos os aspectos microcopicos
(histologia) dos diferentes estadios de formagao das
placas de ateroma. A placa de ateroma “classica” ¢
formada por um niicleo contendo restos de diferen-
tes elementos derivados do sangue, cristais de
colesterol, células esponjosas, células musculares
lisas, rodeados por tecido fibroso. A estrutura mi-
croscopica das placas apresenta variagdes conside-
raveis numa mesma artéria. Embora a aterosclerose
seja, primariamente, uma doenca da intima, a ca-
mada média ¢ frequentemente sede de lesdes se-
cundarias. As placas podem, em consequéncia de
diferentes alteragdes hemodinamicas e outras, tornar-
-se instaveis e ocasionar a oclusao stibita dos vasos.

Desde o século passado t€m sido postuladas di-
ferentes hipoteses acerca da etiologia e significado
da aterosclerose. E consensual a nogdo de que a
aterosclerose ¢ uma doenca em cuja génese concor-
rem multiplos factores, dependentes quer do hospe-
deiro quer do meio. Alguns autores sustentam que
as lesdes de aterosclerose representam a expressao
de um mecanismo de defesa da parede arterial a di-

ferentes tipos de agressdo. Da natureza e intensida-
de dessa agressdo poderia resultar a exacerbagao
dessa reac¢@o e a sua constitui¢do em doenga.

ASPECTOS BIOQUIMICOS
Jodo Paulo Guimardes

O metabolismo dos lipidos ¢ um fendmeno
complexo. Devido ao facto de serem moléculas
hidrofobicas, o seu transporte no plasma ¢ reali-
zado por complexos macromoleculares chama-
dos lipoproteinas (Fig. 1), que sdo particulas es-
féricas, contendo no seu interior centenas de
moléculas hidrofobicas (triglicéridos e ésteres de
colesterol), envolvidas por uma monocamada de
lipidos polares (fosfolipidos, colesterol) e protei-
nas (neste caso denominadas apoproteinas).

Fig. 1 — Esquema de uma lipoproteina

Utilizando métodos como a ultracentrifugagao
e a electroforese € possivel separar as lipoprotei-
nas plasmaticas em vérias subclasses. Cada um
dos tipos de lipoproteinas tem contetido, apopro-
teinas e fungoes distintas (Quadro I).

Os quilomicra s3o as lipoproteinas de menor
densidade. Sao sintetizadas nos enterdcitos e trans-




ATEROSCLEROSE E HIPERLIPIDEMIAS
Actas Bioq. 2007, 8: 143-148

Quadro I — Classes de lipoproteinas

Lipoproteina Conteudo Apoproteinas Mecanismo de libertag¢do do conteiido
Quilomicra | Triacilglicerdis da dieta (exdgenos) | A-1, A-2, A-4, B-48 | Hidrolise pela lipoproteina lipase
Quilomicta | 1ol da dita B4s. B Endociose mediada por secptors
VLDL Triacilglicerdis endogenos B-100, C, E Hidrolise pela lipoproteina lipase

IDL B-100, E

LDL Colesterol enddgeno B-100

HDL A-1,A-2

portam lipidos absorvidos da dieta. Sdo libertados
para os vasos linfaticos intestinais e, posteriormen-
te, lancados na circulagdo sanguinea pelo canal
toracico. Contém predominantemente triglicéridos,
que cedem aos tecidos periféricos apos acgdo da
lipoproteina lipase (activada pela apoproteina C-2),
presente na parede dos capilares do tecido adiposo,
mama e musculos; apds a libertacao de grande par-
te dos triglicéridos, na lipoproteina passa a predo-
minar o colesterol, transformando-se em quilomicra
remanescente, que ¢ captado pelo figado.

As lipoproteinas de muito baixa densidade (very low
density lipoproteins: VLDL) sdo produzidas no figado e
contém triglicéridos (quer os endogenos sintetizados pelo
proprio figado, quer triacilglicerdis da dieta ai armaze-
nados). Nas VLDL existe também uma pequena quan-
tidade de colesterol. Os triglicéridos das VLDL séo es-
sencialmente captados pelo tecido adiposo, apos
hidrélise por acgdo da lipoproteina lipase. Em virtude
de serem gradualmente cedidos triglicéridos, aumenta a
percentagem relativa de colesterol, € as VDL dao ori-
gem as IDL (intermediate density lipoproteins),
lipoproteinas de densidade intermédia. Parte destas ¢
recaptada pelo figado, as restantes continuam a ceder
triglicéridos e transformam-se em lipoproteinas de bai-
xa densidade (LDL: low density lipoproteins).

As LDL contém predominantemente colesterol,
sob a forma livre e esterificada. As LDL sdo
internalizadas por um mecanismo de endocitose,
apos ligacdo a receptores para a apoproteina B-
-100, e todo o seu conteudo vai ser libertado por
accao das enzimas dos lisossomas.

As HDL tém origem diversa, sendo a sua es-
trutura basica (contém apoproteina A-1) sintetizada
no figado e no intestino. Contém LCAT (lecitina-
-colesterol aciltransferase), que catalisa a esterifica-
¢do de fosfatidilcolina com colesterol, que a HDL
capta dos tecidos periféricos. O colesterol das
HDL ¢, na sua maior parte, cedido ao figado.

As alteragdes neste intricado sistema de transpor-
te de lipidos causam diminui¢ao ou auséncia de de-
terminados tipos de lipoproteinas (hipolipopro-
teinemias), ou (o que € mais frequente) excesso de
certas classes de lipoproteinas. A classificacdo das
hiperlipoproteinemias (estabelecida pela OMS) de-
riva directamente da classificagdo de Fredrickson. Os
diferentes tipos de hiperlipoproteinemias distinguem-
-se uns dos outros pela classe (ou classes) de
lipoproteinas que esta aumentada (Quadro II).

Quadro II — Tipos de hiperlipidemias (Classificagao da
OMS/Fredrickson)

. Colesterol LDL- Triglicérido
Tipo [ . .
plasmatico -colesterol sérico
I Aumentado Nomal Aumentado
ou baixo
1la Normal Aumentado Normal
ou aumentado
1Ib Aumentado Aumentado Aumentado
111 Aumentado Normal Aumentado
ou baixo
v Normal Normal Aumentado
ou aumentado
\Y% Aumentado Normal Aumentado
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Na hipercolesterolemia familiar, que resulta de
um defeito dos receptores das LDL, estas vao estar
mais elevadas no soro por ndo serem eficazmente
internalizadas. Esta doenca constitui factor de risco
importante para o desenvolvimento de aterosclerose.
De facto, um individuo homozigético ndo tratado
desenvolve aterosclerose precocemente, sendo co-
mum morrer vitima de enfarte agudo do miocardio
antes dos 30 anos. Além de placas ateromatosas nas
artérias coronarias da-se acumulacdo de depositos
lipidicos no limbo esclerocorneano (arcus corneano),
nas palpebras (xantelasmas) e nas bainhas dos ten-
does (em especial dos extensores), onde se desig-
nam por xantomas.

A hipertrigliceridémia familiar pode resultar de
varios defeitos, e os individuos afectados podem
ter fenotipos englobaveis nos tipos IV e V da clas-
sificacdo da OMS. A natureza do defeito em causa
ndo esta ainda completamente esclarecida. Nestes
individuos ha producdo de particulas de VLDL
anormalmente grandes, captacdo diminuida dos
triglicéridos pelo tecido adiposo, ¢ diminui¢do na
proporgao de particulas de VLDL que vao origi-
nar LDL. Estes doentes apresentam também de-
posigdo lipidica a nivel da pele (xantomas, de tipo
eruptivo) e retina (lipemia retinalis). O risco de
cardiopatia isquémica parece nao estar aumentado
emrelagao a populagdo em geral. Ha contudo maior
frequéncia de pancreatite.

A formacao de placas de ateroma de contetido
fibro-lipidico ¢ a lesdo caracteristica da ateroscle-
rose (Fig. 2). Esta entidade ¢ uma doenga multifac-
torial (causada por multiplos factores que interagem
entre si e cujos efeitos se adicionam ou potenciam
para facilitar o aparecimento da doenga). Os prin-
cipais factores de risco sdo a hipertensdo arterial,
as dislipidemias, a diabetes mellitus e certos habi-
tos (tabagismo), além de factores relacionados com
a dieta e hereditariedade.

As lesdes ateroscleroticas provocam doenga
por a sua progressao causar estreitamento do lume
arterial (com consequente isquémia dos territori-
os distais), formagdo de trombos (com a possibi-
lidade de embolisagdo), calcificagdo do vaso, e

enfraquecimento da camada muscular lisa, poden-
do dar origem a aneurismas (dilatagdes saculares
das artérias).

A formagao da placa de ateroma parece ser de-
vida a interac¢do de factores agressores das célu-
las endoteliais (condi¢des hemodinamicas como
fluxo turbulento ou hipertensao arterial, bioquimi-
cas como as dislipidémias ou o monoxido de car-
bono provocado pelo consumo de tabaco) e de fac-
tores associados a elementos do sangue (globulos
brancos, em especial os monocitos, ¢ plaquetas).
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Fig. 2 — Esquema de uma placa de ateroma

A lesdo endotelial leva a aderéncia de plaque-
tas a parede do vaso, e estes elementos sanguineos
libertam PDGF (platelet-derived growth factor),
um factor de crescimento que induz a proliferacao
de células musculares lisas e macrofagos (célu-
las derivadas dos mondcitos do sangue), que acu-
mulam lipidos e se transformam em células es-
ponjosas (foam cells). Os lipidos acumulados
pelas “foam cells” sdo exdgenos e nao sintetiza-
dos nessas mesmas células, e o colesterol que 1a
se encontra acumulado chegou via LDL. As LDL,
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em especial as LDL oxidadas, sdo um dos princi-
pais factores de risco. Da mesma forma, niveis
aumentados de HDL constituem um factor pro-
tector (pois transportam o colesterol mobilizado
dos tecidos periféricos).

As lesOes ateroscleréticas, antes consideradas
irreversiveis, sdo actualmente consideradas lesoes
passiveis de regressao, pelo menos parcial. Multiplos
os estudos prospectivos que confirmam essa possibi-
lidade, pelo menos do ponto de vista epidemioldgico
e radiologico (arteriografia corondria).

A ABORDAGEM CIRURGICA
Maria José Ferreira

A aterosclerose ¢ uma doenga sistémica com
deposi¢@o localizada de placas de ateroma em
varios locais da arvore arterial.

As manifestagdes clinicas da aterosclerose
ocorrem quando os mecanismos adaptativos e de
compensacdo falham e complicagdes como a
estenose, a ulceragdo, a emboliza¢do ¢ a trombo-
se ocorrem.

As localizacdes preferenciais da aterosclerose
sdo as artérias coronarias, a bifurcacao carotidea,
a aorta abdominal infra-renal e as artérias dos
membros inferiores.

No sector corondrio as placas ateroscleroticas
podem condicionar estenose ou oclusdo, com limi-
tacdo da perfusdo do miocardio. A oxigenagao ina-
dequada pode causar disttrbios transitorios da fun-
¢ao mecanica, bioquimica e eléctrica do miocardio.

A isquémia transitdria provoca angor pectoris
(angina de peito). Quando se prolonga pode dar ori-
gem a necrose € cicatrizagdo miocardica, com ou
sem o quadro clinico de enfarte agudo do miocardio.

A aterosclerose coronaria ¢ um processo focal
que causa isquémia irregular, que, ao repercutir-se
sobre a contractilidade do miocardio, pode reduzir
a eficiéncia da fun¢do da bomba miocardica.

A isquémia também altera as propriedades eléc-
tricas do miocardio, podendo ser observadas alte-
ragOes electrocardiograficas revelando anomalias

da repolarizac@o ou instabilidade eléctrica, o apa-
recimento de taquicardia ou fibrilhagao ventricular.
A maioria dos casos de morte subita por cardiopatia
isquémica deve-se a arritmias ventriculares impor-
tantes induzidas pela isquémia.

A nivel carotideo, as placas aterosclerdticas além
de poderem provocar estenose ou oclusdo, com a
consequente diminui¢ao da perfusao cerebral, po-
dem também dar origem a fenémenos embodlicos.
Como manifestagoes clinicas observam-se disfun-
¢Oes cerebrais focais, cuja duragio dos sintomas ¢ a
sua reversibilidade permite distinguir dois tipos de
situagdes: os AIT (acidentes isquémicos transitorios)
e 0s AVC (acidentes vasculares cerebrais). Os AIT
sdo disfuncdes cerebrais focais de duragdo inferior
a 24 horas e em que os sintomas sdo reversiveis,
enquanto os AVC tem duragao superior a 24 horas e
deixam sequelas neurologicas. A isquémia cronica
dos membros inferiores apresenta-se clinicamente
com sintomas que vao desde a claudicagio minor a
gangrena extensa. O tratamento cirurgico destas si-
tuagdes esta justificado desde que a cirurgia altere a
historia natural da doenga, melhore a qualidade de
vida do doente e represente uma alternativa terapéu-
tica segura e mais eficaz que o tratamento médico.
Alternativas cirargicas que consistem na remogao
das lesdes através da endarterectomia, ultrapas-
sando-as por intermédio de bypass ou na dilatagdo
por métodos endovasculares. A técnica ¢ escolhida
de acordo com o tipo, a extensdo e a localizagdo das
lesdes; com a gravidade dos sintomas e com o esta-
do geral do doente.

GLOSSARIO

Angor pectoris: dor subita na regido pré-cor-
dial devida a isquémia do miocardio.

Arritmia: alteragcdo da cadéncia normal dos
batimentos cardiacos.

Bypass: técnica cirtirgica que permite substi-
tuir o segmento de vaso lesado por um enxerto
(por exemplo de veia safena) ou por uma protese,
restaurando a circulagao.
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Cardiopatia isquémica: patologia cardiaca
provocada por deficiente oxigenagdo do miocardio.

Claudicac¢do: dificuldade momentanea de
deambulacdo, consequente a insuficiéncia tem-
poraria da irrigacao sanguinea dos musculos dos
membros inferiores.

Disfuncgoes cerebrais focais: sinais e sintomas
que traduzem lesoOes cerebrais localizadas em ter-
ritorios especificos, uma lesdo cerebral difusa
provocada por uma encefalite ou hipoglicemia,
por exemplo provoca um quadro clinico de coma
(comprometimento global das fung¢des cerebrais),
por oposi¢do, uma lesdo focal, por exemplo a ni-
vel occipital (area da visao) provoca “apenas” al-
teracdes da visdo, sem comprometimento de ou-
tras fungdes.

Doenga sistéemica: patologia que comprome-
te multiplos 6rgdos e sistemas.

Electrocardiograma: registo grafico das corren-
tes eléctricas produzidas pela actividade cardiaca.

Embolo: coagulo (trombo) ou qualquer outro
movel que seja transportado pela circulagdo, e que
pelas suas grandes dimensodes fique encravado nas
arteriolas ou nos capilares, obstruindo o fluxo.

Endarterectomia: técnica cirurgica para remo-
ver lesdes ateroscleroticas e restaurar a permea-
bilidade do vaso.

Estenose: redugdo do calibre de um vaso ou
orgao oco.

Etiologia: factor ou factores que contribuem
para a génese de uma doenca.

Fibrilhagdo ventricular: um dos tipos de arritmia
cardiaca caracterizada por descoordenagao total do
processo de contracgdo dos ventriculos, que se tor-
nam incapazes de bombear o sangue, provocando
quase sempre a morte, se nao for revertida.

Gangrena: grave processo de degenerescéncia
que termina na morte dos tecidos organicos, pro-

vocada por deficiente irrigacdo sanguinea e/ou
algumas infecgdes.

Hemodinamica: estudo das propriedades fisi-
cas do sangue (por exemplo pressao arterial).

Intima: tinica interior da parede das artérias
e veias, constituida por uma camada de células
endoteliais que asseguram uma superficie lisa,
reduzindo o atrito a passagem da corrente san-
guinea.

Isquémia: diminuigdo do afluxo de sangue a
um 6rgdo ou tecido, provocando sofrimento ce-
lular por falta de oxigénio e nutrientes.

Meédia: tinica média da parede das artérias e
veias, constituida por uma mistura de células mus-
culares lisas, colagénio, elastina e proteoglicanos.

Necrose: morte celular.

Repolarizagdo: tradugdo electrocardiografica
da actividade eléctrica de uma fase do ciclo car-
diaco, correspondendo a fase de relaxamento dos
ventriculos (diastole).

Sindrome: conjunto de sinais e sintomas.

Taquicardia: aumento do numero de batimen-
tos cardiacos por minuto.

Trombose: activagao dos mecanismos de coa-
gulacdo do sangue dentro de um vaso, provocan-
do a formagao de um coagulo (trombo) aderente
a parede arterial.

Ulceragdo: alteragdo da integridade da pele,
mucosa ou vaso sanguineo.

Palavras-chave

Acidente vascular cerebral (AVC), arteriopatia obstru-
tiva dos membros inferiores (AOMI), aterosclerose, coles-
terol, dieta, dislipidémia, enfarte agudo do miocardio
(EAM), factor de risco, hidroximetilglutaril-CoA redu-
tase, isquémia, lipoproteina, placa de ateroma, preven-
¢do, trombose.




