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CAPITULO 3

ATEROSCLEROSE: patogénese e alteracdes moleculares
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PREFACIL

Tendo-se em vista todas as consequéncias da aterosclerose, estdo sendo enviados
esforcos intensivos para desenvolver meios de reducéo dos indices de incidéncia, ja que
esses meios se deparam diretamente envolvidos com o0s programas de prevencao
primaria, cujo objetivo é retardar a formacéo do ateroma ou induzir regresséo das lesoes.
A proposta desse capitulo foi discutir a fisiopatologia da aterosclerose, bem como suas

possiveis causas, tratamentos e seus problemas relacionados.
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INTRODUCAO

Dados de literatura cientifica mostram um conseso sobre o estadio mais precoce da
aterogénese as quais € caracterizado pelo acumulo focal de macrofagos com deposicéo
lipoproteinas de baixa densidade (Low Density Lipoproteins, LDL) e colesterol na camada
intima arterial. Em outras palavras, ocorre altera¢cdes morfolégicas por causa do acumulo
de célula espumosa no espaco subendotelial do vaso, o0 que caracteriza 0 estagio mais
precoce da aterosclerose (SUMIDA K, et al., 2018).

Certamente, grupos de pesquisa de todo o mundo tentam caracterizar e investigar 0os
mecanismos moleculares que precedem a formacao das células espumosas na tentativa
de estabelecer métodos preventivos precosses que possam interferir na formacédo e na

evolucdo da placa de aterosclerose (BIJNEN M, et al., 2018).

Até o presente momento a explicacdo cientifica comum a nivel molecular,
caracterizadas por modelos experimentais in vivo e in vitro, observou-se que as
alteracbes da aterosclerose sdo decorrentes do carreamento de LDL plasmatico, que é
capaz de permear e se depor na regido da intima arterial, e por conseguinte é oxidado em
consequéncia do acumulo de radicais livres que sdo gerados nessa regido. Essa oxidacao
gera um estresse local e induz a células musculares lisas da camada intima a produzirem
substancias quimioatractantes que sdo capazes de induziriam a migracdo de mondcitos,
gue se deslocam do plasma para dentro da camada intima e se diferenciam em
macrofagos ativados capazes de fagocitar o LDL e consequentemente o corre a formacao
das células espumosas (FRANZAGO M, et al., 2018; BIINEN M, et al., 2018).

De modo geral, a explicacdo acima propoem um mecanismo que explica o
desenvolvimento das células espumosas, entre tanto, ndo discute como as LDL
plasmaticas atingem a regido intimal do vaso e tdo pouco quais sSdo as causas
decorrentes desse processo, além das alteracbes metabdlicas ja conhecidas. Este € um
ponto ainda ndo bem esclarecido entre os estudiosos da aréa, mas cuja discusséo tem a
maior importancia na tentativa de intervencdes precosses que possam prevenir o
desenvolvimento da doenga (DE WINTHER MPJ, DALLINGA-THIE GM, 2018;
FRANZAGO M, et al., 2018).
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Diante disso, propbs-se um estudo descritivo de revisdo bibliografica, realizada por
meio de base de dados de artigos da literatura cientifica a fim de reconhecer por meio de
uma revisdo da literatura cientifica a fisiopatologia da aterosclerose, bem como suas

possiveis causas, tratamentos e seus problemas relacionados.

PATOGENESE E ALTERACOES MOLECULARES

A aterosclerose resumidamente e esporadicamente significa o endurecimento das
artérias; mais corretamente, entretanto, trata-se de um termo genérico para referir-se a
trés padrdes de doencas vasculares que possuindo em comum 0 espessamento e perda
da elasticidade das paredes arteriais (SANTOS RD, MARANHAO RC, 1998). A
aterosclerose caracteriza-se por lesdo da camada intima, denominada ateromas ou placa
fibrogordurosa, que fazem protrusdo na luz, enfraquecem a média subjacente e sofrem
uma série de complicacfes. A aterosclerose contribui esmagadoramente para uma taxa
de mortalidade - cerca da metade ou mais de todas as mortes - e morbidade, no mundo
ocidental, que ultrapassa a de qualquer outra doenca. Sendo de distribuicdo mundial,
atingindo proporgdes epidemioldgicas nas sociedades economicamente desenvolvidas
(GARCIA YM, et al., 2000; SUMIDA K, et al., 2018).

O padrao dominante é a aterosclerose, caracterizada pela formacao de placas fibrosas
na intima, que quase sempre exibem um centro grumoso rico em lipidio (SANTOS RD, et
al., 2000; BIJNEN M, et al., 2018).

A segunda forma morfologica de aterosclerose, de importancia clinica bem menor, € a
esclerose medial calcificada de Moénckeberg, caracterizada por depdsitos calcificados na
artérias musculares de calibre médio de individuos com idade maior que 50 anos. As
calcificacbes muitas vezes sofrem ossificacdes assumem a forma de placas mediais
irregulares ou anéis transverso isolado; criam uma nodularidade a palpacdo e sao
facilmente visualizadas em radiografia. Apesar de estar lesdes mediais nao invadirem a
luz do vaso, as artérias afetadas também podem desenvolver aterosclerose (ZOFFI RS,
GERBER PZ, 1997; FRANZAGO M, et al., 2018).

O terceiro padrdo consiste em doenca das pequenas artérias e arteriolas
(arteriolosclerose). As duas variantes anatbmicas - hialina e hipeplasica - causam

espessamento das paredes vasculares com estreitamento da luz, podendo induzir lesao
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isquémica. A arteriolosclerose esta, mais freqientemente associada com hipertenséao e
diabetes mellitus (BATHOUNI M, 1997; SUMIDA K, et al., 2018).

A respeito do continuo impacto da doenca relacionada com a aterosclerose sobre a
saude, foram efetuados notaveis progresso, durante as Ultimas décadas, nos Estados
Unidos e em outros paises. Entre 0 anos de 1963 (0 ano de maior incidéncia) e 1995,
houve uma reducgéo de cerca de 50% na taxa de mortalidade por acidentes vasculares
encefalicos - uma reducdo que aumentou em cinco anos a reducao a perspectivas de vida
do individuo nos EUA. Esta tendéncia tem sido atribuida a prevencdo da aterosclerose
através da mudanca do estilo de vida, incluindo reducdo do fumo de cigarros, alteracées
dos habitos com consumo reduzido de colesterol e outras gorduras animal saturadas e
controle da hipertensdo; e uma melhora no tratamento do infarto do miocérdio e outras
complicacbes da cardiopatia isquémica (SANTOS RD, et al., 2000; SUMIDA K, et al.,
2018).

A aterosclerose afeta primariamente as artérias elasticas (por exemplo, aorta, artérias
carétidas e iliacas) e as artérias musculares de grande e médio calibre (por exemplo,
artéria coronaria e popliteas). A doenca quase sempre comeca na infancia; entretanto, os
sintomas habitualmente s6 se tornam evidente na meia-idade ou mais tarde, quando as
lesdes arteriais precipitam lesdo organica (SANTOS RD, MARANHAO RC, 1998; BIINEN
M, et al., 2018).

Embora qualquer orgdo ou tecido do corpo possa ser afetado, a doenca
aterosclerdticas sintomatica localiza-se mais frequente nas artérias que suprem o
coracdo, o cérebro, os rins, os membros inferiores e o intestino delgado. As principais
consequéncia desta doenca consiste em infarto do miocéardio (ataque cardiaco), infarto
cerebral (acidente vascular encefélico) e aneurisma da aorta. Por conseguinte, os dados
epidemiologicos da aterosclerose sdo expressos em grande parte em termos da
incidéncia ou do numero de morte causadas por cardiopatias isquémicas. A aterosclerose
também é responsavel por outras consequéncias da reducdo aguda ou crbnica da
perfusdo arterial, como gangrena das pernas, oclusdo mesentéerica, morte cardiopatica,
subita, cardiopatia isquémica crbénica e encefalite isquémica (BATHOUNI M, 1997; DE
WINTHER MPJ, DALLINGA-THIE GM, 2018).

Os ateromas a principio exibem distribuicdo focal e esparsa, porém tornam-se mais

numerosos a medida que a doenca evolui, chegando, algumas vezes, a cobrir toda a
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circunferéncia das artérias gravemente afetadas Por conseqiéncia, nas pequenas
artérias, os ateromas sdo oclusivos, comprometendo o fluxo sanglineo para Orgaos
distantes e causando lesdo isquémica. Além disso as placas podem sofrer ruptura e

precipitar trombos que obstruem ainda mais o fluxo sangtiineo (GARCIA YM, et al., 2000).

Nas artérias de grande calibre, sdo destrutivas, invadem a média subjacente e
enfraguecem a parede vascular afetada, causando aneurisma ou ruptura, ou favorecendo
o desenvolvimento de trombose. Além disso, os ateromas externos sao friaveis, liberando
freqientemente émbolos na circulacdo distal suprido pela aorta descendente e
ascendente (ZOFFI RS, GERBER PZ, 1997; FRANZAGO M, et al., 2018).

Os processos béasicos na aterosclerose consistem em espessamento e acumulo de
lipidios na intima, produzindo as placas de ateroma caracteristicas. Como principal causa
de estreitamento arterial em adultos, estas lesdes sdo descritas em primeiro lugar
(SANTOS RD, et al., 2000).

A lesdo basica consiste numa placa focal elevada no interior da intima, com centro de
lipidio (principalmente colesterol e ésteres de colesterol) e uma cépsula fibrosa. Exibem
coloracdo branca a branco-amarelada e projetam-se na luz da artéria. Seu tamanho varia
de 0,3 a 1,5 cm de diametro: entretanto, as placas algumas vezes coalescem, formando
massas maiores (JORGE PAR, 1997; FRANZAGO M, et al., 2018).

Em cortes, a porcdo superficial desta lesdo na superficie luminal tende a ser de
consisténcia firme e banca (cépsula fibrosa), enquanto as porcdes profundas sédo
amareladas ou amarelo-esbranquicadas e moles. O centro das placas maiores pode
conter um residuo grumoso amarelado, dai o termo ateroma, um nome alternativo para
referir-se a placa ateroscler6tica, derivada da palavra grega para mingau (BATHOUNI M,
1997; TANG LH, et al., 2018).

A distribuicdo das placas ateroscleroticas nos seres humanos e caracteristica. A aorta
abdominal geralmente € muito mais afetada a aorta toracica, e as lesdes aorticas tendem
a ser muito mais proeminente em torno da origem (6stios) de seus principais ramos
(SANTOS RD e autores, 2000; KOENIG W, 2018).

As placas de aterosclergtica possuem trés componentes principais: (1) células,

incluindo células musculares lisas, macrofagos, e outros leucdcitos; (2) matriz extracelular

Capitulo 3 DOI: https://doi.org/10.25248/e-book1.cap3.2019 Pagina5de 9



https://doi.org/10.25248/e-book1.cap3.2019

Revista Artigos.Com | ISSN 2596-0253 | E-book: Patologias e as novas perspectivas terapéuticas.

do tecido conjuntivo, incluindo colageno, fibras elasticas e proteoglicanos; e (3) depdésito

lipidicos intracelulares e extracelulares (KOENIG W, 2017).

Tipicamente, a capsula fibrosa superficial € composta de células musculares lisas, com
poucos leucdcitos e tecido conjuntivo relativamente denso; de uma area celular abaixo a
ao lado da capsula, que consiste numa mistura de macrofagos, células musculares lisas e
linfécitos T; e de um centro necrético mais profundo no qual se encontra uma massa
disforme de material lipidico, fenda de colesterol, restos celulares, células espumosas
repletas de lipidio, fibrina e outra proteinas plasmaticas (SANTOS RD, MARANHAO RC,
1998; CHRISTEN T, et al., 2018).

As células espumosas derivam predominantemente dos mondcitos sanguineo (que se
transformam em macrofagos); entretanto, as células musculares lisas também podem
fagocitar lipidios, transformando-se em células espumosas (GARCIA YM, et al., 2000; DE
WINTHER MPJ, DALLINGA-THIE GM, 2018).

Os fatores de risco sdo: idade mais avancadas, sexo masculino, predisposicao familia,
hiperlipidemia (LDL e VLDL), hipertenséo, tabagismo , diabetes mellitus e fator multiplo
(PECOITS-FILHO R, et al., 2002).

A prevencao primaria se da através de modificacdo dos fatores de risco: absten¢éo ou
interrupcdo do fumo de cigarros,; controle da hipertenséo; controle do diabetes mellitus,
controle da hipocolesterolemia, reducao do peso através de controle da ingestao calérica
total, juntamente com aumento dos exercicios; moderacdo no consumo de alcool; e mais
importante ainda, a reducao dos niveis sanglineos totais de colesterol e de colesterol das
LDL, enquanto se aumenta a concentracao das HLDL (BATHOUNI M, 1997; SUMIDA K,
et al., 2018).

CONSIDERACOS FINAIS

Tendo-se em vista todas as conseqiéncias da aterosclerose, estdo sendo enviados
esforcos intensivos para desenvolver meios de reducéo dos indices de incidéncia, ja que
esses meios se deparam diretamente envolvidos com 0s programas de prevencao

priméria, cujo objetivo é retardar a formacao do ateroma ou induzir regressao das lesoes.
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Sendo assim este estudos nos proporcionou maior conhecimento sobre a
aterosclerose, bem como toda informagcdo necessérias para e realizacdes de acoes
praticas preventivas ou redutivas ao portador de aterosclerose.
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