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História natural
da aterosclerose

HISTÓRIA NATURAL
DA ATEROSCLEROSE

Aaterosclerose não é uma doença nova e muito
menos com características de tempos modernos.

Sua presença, inclusive sob formas severas, foi
constatada em múmias egípcias com mais de 3.500
anos1.

ASPECTOS HISTÓRICOS

A preocupação com a dor torácica provavel-
mente já existia séculos antes de Hipócrates (460 �
370 a.C.), porém coube a ele o primeiro relato de
angina pectoris, cuja descrição clínica como de ori-
gem coronariana, tal como a conhecemos hoje, só
foi feita por Heberden em 17862.

Em 1904, Felix Marchand, patologista alemão,
usou a expressão aterosclerose para descrever �le-
são das grandes e médias artérias com depósitos
na íntima de placas amarelas que contêm coleste-
rol e matéria lipóide�3, e Herrick (1912) fez a primei-
ra correlação da síndrome dolorosa com estudo
anatomopatológico2.

A doença arterial coronariana (DAC) e o aciden-
te vascular cerebral (AVC), principais seqüelas da
aterosclerose, só passaram a ser reconhecidos
como problemas significativos de saúde no princí-
pio do século.

Isso se deveu a uma série de fatores, como a
erradicação das doenças infecciosas e mudanças
nos estilos de vida, o que levou a uma maior expec-
tativa de vida e principalmente ao melhor conheci-
mento da DAC e AVC por parte do médico.

Na realidade, a aterosclerose faz parte de nos-
sa vida desde a fase intra-uterina até a morte, po-
dendo ser causa ou simplesmente mero coadjuvan-
te, sem nenhuma influência no óbito.

HISTÓRIA NATURAL DA
PATOGÊNESE DA ATEROSCLEROSE

O Comitê de Lesão Vascular do Conselho de Ar-
teriosclerose da �American Heart Association�,
numa série de artigos, fez uma revisão da estrutura
e função da íntima arterial com o objetivo de distin-
guir suas adaptações fisiológicas de alterações ate-
roscleróticas para em seguida recomendar novos
termos para essas lesões ateroscleróticas4,5 (qua-
dro 1).
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ESPESSAMENTO ADAPTATIVO
DA ÍNTIMA (FIGURA 1)

Longos trechos das artérias humanas apresen-
tam irregularidade de espessura na superfície da
íntima. Os segmentos relativamente finos ou rela-
tivamente espessos representam ajustes fisioló-
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Quadro 1
Evolução das lesões ateroscleróticas humanas
classificação histológica5
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gicos do vaso a diferenças regionais do fluxo san-
güíneo e à tensão da parede. Os segmentos es-
pessos são encontrados em locais de bifurcação
arterial � divisão de fluxo (figura 2), estão presen-
tes desde o nascimento, geralmente são excêntri-
cos, focais e contêm maior concentração de lipo-
proteínas plasmáticas do que os segmentos rela-
tivamente finos.

Os segmentos espessos consistem de duas ca-
madas: uma rica em proteoglicanos com abundan-
te matriz, poucas células musculares lisas (CML) e
raros macrófagos; e outra musculoelástica com
densa camada de CML, fibras elásticas e colágenas.
Quando há excesso de lipoproteínas plasmáticas
aterogênicas ou outros fatores de risco (FR) para a
aterosclerose, há um acúmulo de lípides especifi-
camente em locais com espessamento adaptativo
da íntima.

O espessamento adaptativo da íntima pode pre-
dizer futuros locais da doença aterosclerótica clí-
nica, os chamados locais de aterosclerose-resis-
tente, aterosclerose-propenso ou propenso à pro-
gressão4.

É importante diferenciar o espessamento adap-
tativo da íntima que pode propiciar o desenvolvi-
mento da doença aterosclerótica da hiperplasia da
íntima conseqüente a vários tipos de injúria arte-
rial.

Não provoca nenhum grau de obstrução, portan-
to não causa sintomas e pode ser comparado a uma
artéria normal do ponto de vista anatômico.

LESÃO TIPO I: INICIAL (FIGURA 3)

É a primeira evidência de iniciação da ateros-
clerose e caracteriza-se por macrófagos cheios de
lípides (células espumosas) e por um aumento do
número de macrófagos (o dobro do normal) sem lí-
pides, principalmente nas áreas de espessamento
da íntima, os chamados locais de propensão à pro-
gressão7. Também não causam dano ao tecido ou
sintomas clínicos.

LESÃO TIPO II: ESTRIA GORDUROSA
(FIGURA 4)

Caracteriza-se pelo aumento do processo des-
crito na lesão Tipo I, macrófagos com pequena
quantidade de lípides situados logo abaixo da su-
perfície endotelial, macrófagos cheios de lípides
(células espumosas) e também CML com lípides. A
estrutura da íntima é preservada e já pode ser vista
sem ajuda de microscópio. Também não provoca
sintomas.

ï = células espumosas
pgc = proteoglicanos

pgc = proteoglicanos
M = média

me = musculoelástica
A = adventícia

ï = células espumosas
me = músculo elástica
pgc = proteoglicanos

Figura 1
Bifurcação da coronária esquerda em menino
assassinado aos seis meses6

Figura 2
Local
aterosclerose-propenso.
Espessamento adaptativo
da íntima e lesões
ateroscleróticas avançadas6

Figura 3
Coronária descendente anterior
de menino com um mês �
morte acidental6

Figura 4
Coronária descendente
anterior de mulher com
25 anos � morte acidental6
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LESÃO TIPO III: PRÉ-ATEROMA (FIGURA 5)

Quando os macrófagos e as CML perdem a ca-
pacidade de fagocitar os lípides, ocorre um grande
acúmulo dos mesmos fora das células, além do já
existente dentro das células. Assim, as LDL oxida-
das vão exercer plenamente seus efeitos citotóxi-
cos; agora, o processo torna-se patológico.

Esse acúmulo de lípides extracelular se faz em
�pools� separados na camada musculoelástica,
desloca a íntima e as CML, altera a estrutura da ín-
tima e pode deformar sua superfície.

As células espumosas ficam dispostas na ínti-
ma logo acima dos lípides extracelulares.

Morfologicamente a lesão Tipo III está localiza-
da entre o Tipo II (considerada mínima e reversível)
e o primeiro tipo, considerado avançado (ateroma).
É também chamada de lesão intermediária ou
transicional e não provoca sintomas.

LESÃO TIPO IV: ATEROMA (FIGURA 6)

Os �pools� separados de lípides fundem-se em
um único e expansivo núcleo, que contém em seu
interior, além de lípides, células necrosadas, restos
celulares, tecido fibroso, colágeno e cristais de co-
lesterol. Na periferia do núcleo encontram-se célu-
las espumosas em decomposição, densas zonas de
colágeno e depósito de cálcio.

O núcleo lipídico, apesar de provocar importan-
te alteração e deformidade da íntima, pode ou não
provocar sintomas e ser ou não visível à cinecoro-
nariografia.

LESÃO TIPO V: FIBROATEROMA (FIGURA 7)

Enquanto as lesões dos Tipos I a IV caracterizam-
se primariamente pelo acúmulo de lípides intra e extra-
celular, a lesão Tipo V é caracterizada por um aumento
substancial e anormal de colágeno e CML no ateroma.

Com isso, há espessamento e deformação da ín-
tima situada entre o núcleo lipídico e a luz arterial,
enquanto a localizada junto à média torna-se me-
nos espessa, provavelmente pelas diferenças regi-
onais da lesão e tipos de CML. Surgem novos vasos
ao longo do núcleo lipídico8, estabelecendo a neo-
vascularização.

 O fibroateroma poderá diminuir a luz do vaso e
se desestabilizar, provocando sintomas.

LESÃO TIPO VI: COMPLICADA (FIGURA 8)

Devido ao grande estoque de lípides extracelulares,
capa fibrosa com pouco tecido conjuntivo e CML e gran-

ï = Pools separados de lípides
FC = células espumosas
M = média

Figura 5
Coronária descendente anterior de menino com um
mês � morte acidental6

FC = células espumosas
core = núcleo
pgc = proteoglicanos
M = média

Figura 6
Bifurcação da coronária
esquerda de homem
suicida aos 19 anos6

ò = Neovascularização
M = média
core = núcleo
A = adventícia

Figura 7
Coronária descendente anterior
de homem com 30 anos �
morte acidental6

th = trombo
core = núcleo
hem = hematoma

Figura 8
Aorta abdominal distal de
homem com 30 anos � morte
por hemorragia cerebral6
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de número de macrófagos repletos de lípides, a placa
pode se tornar vulnerável às forças de distensão mecâ-
nica ou de cisalhamento e se instabilizar. Além disso, o
acúmulo de macrófagos, por possível apoptose, pode li-
berar metaloproteinases capazes de degradar os teci-
dos conjuntivos da cobertura fibrosa, romper a placa, ex-
por o fator tecidual aos elementos sangüíneos e desen-
cadear a coagulação. Pode também ocorrer hemorra-
gia intraplaca por rotura dos vasos neoformados8. Com
isso, pode ocorrer fissura, erosão, hemorragia e trombo-
se, com sérias repercussões clínicas.

Quadro 2
Evolução das lesões ateroscleróticas e manifestações clínicas6

LESÃO TIPO VII: CALCIFICADA

Caracteriza-se pela substituição das células de-
terioradas, dos lípides extracelulares e do núcleo
lipídico por quantidades variáveis de cálcio. A de-
formidade vascular pode permanecer.

LESÃO TIPO VIII: FIBROSADA

É mais comum em artéria de médio calibre das
extremidades inferiores e caracteriza-se por cica-
trizes colágenas e ausência ou mínima presença de
lípides.

Essas lesões fibrocálcicas são peculiares a le-
sões ateroscleróticas avançadas, particularmente
nos idosos, e são capazes de provocar sintomas
(quadro 2).

REGRESSÃO DA LESÃO (PLACA)

Em qualquer estágio de lesão histológica, a pla-
ca poderá permanecer como está, progredir ou re-
gredir; podem inclusive coexistir esses três tipos de
evolução em um mesmo indivíduo.

A regressão é um processo desigual e, quan-
do ocorre, a artéria não retorna ao estado pré-
aterosclerótico. O acúmulo de lípides e CML vai
desaparecer, o vaso recupera sua funcionalida-
de � capacidade de dilatação e remodelação �
mas permanece uma cicatriz fibrótica e de me-
nor volume9.

Isso poderá ocorrer de maneira natural ou prin-
cipalmente com o controle dos FR ateroscleróticos
e trombogênicos.

Stary10 avaliou a freqüência das lesões ateros-
cleróticas mínimas e avançadas em artérias coro-
nárias em 691 autópsias, a maioria com morte vio-
lenta, de indivíduos com idades abaixo de 1 até 39
anos, e os dividiu em grupos de 4/4 anos. Vinte e
oito por cento das crianças entre o nascimento e
três anos apresentavam lesão tipo I. Por volta da
puberdade, lesões mínimas dos tipos I e II foram
encontradas em 61% dessa população.

Evidências de progressão de lesões mínimas
para intermediária e avançada (tipo III a VI) foram
encontradas em 46% no grupo 28�31 anos, 59% no
grupo 32�35 anos e 67% naqueles com idade de 36�
39 anos. Nesta série não foram encontradas lesões
do tipo VII e VIII nas coronárias, provavelmente de-
vido à pouca idade (figura 9).

O pioneiro dos estudos de autópsias em jo-
vens foi o realizado por Enos11 em soldados nor-
te-americanos que morreram na guerra da Co-
réia. Dos 300 homens então autopsiados, com ida-

Figura 9
Freqüência das lesões ateroscleróticas
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de média de 22,1 anos, 77,3% tinham evidência
de DAC, inclusive vários deles com obstrução to-
tal de coronárias.

Outros estudos de autópsias em jovens encon-
traram relação dos achados de lesões ateroscleró-
ticas coronarianas com tabagismo e níveis lipídi-
cos12,13.

HISTÓRIA NATURAL DA
ANGINA DO PEITO

Os estudos pioneiros preocupavam-se basica-
mente com a sobrevivência dos pacientes portado-
res de angina pectoris e não com a evolução clíni-
ca de seus sintomas.

Em 1918, Herrick14 reportou 25% de mortalida-
de em três anos em 200 portadores de angina (ta-
bela 1).

White15 acompanhou 200 anginosos no período
de 1920�1926 e observou mortalidade de 33% em
3,4 anos.

Block16 acrescentou 3.442 pacientes com an-
gina aos de Parker17 e observou no período de
1927�1944 mortalidade de 41,6% em cinco anos,
sendo 15% no primeiro ano, seguindo-se uma taxa
anual de 9%.

Nessa época, a mortalidade esperada para a po-
pulação geral era de 13% em cinco anos.

Richards e White18 acompanharam 456 angino-
sos durante 25 anos, randomizados entre 1920�1931.
A sobrevida média foi de 9,7 anos. As mulheres ti-
veram melhor prognóstico do que os homens, e a
mortalidade de origem cardíaca foi de 76%.

Entre homens que serviam o exército america-
no houve, no período de 1943�1944, 2.234 casos de
DAC que foram acompanhados até 1958. Os paci-
entes com infarto do miocárdio prévio tiveram pior
prognóstico do que os pacientes com diagnóstico
de angina, ou seja, mortalidade de 30,4% x 10,5%
durante os primeiros cinco anos, respectivamente,
tendo sido 16,7% x 2,3% no primeiro ano, seguido-
se uma taxa anual de 5% x 3,0%19.

O que definia o prognóstico nessa época era ba-
sicamente infarto do miocárdio prévio, duração dos
sintomas, alterações eletrocardiográficas, sexo,
idade, aumento de área cardíaca ao RX, insuficiên-
cia cardíaca, hipertensão arterial e seu grau de se-
veridade16,18,19.

O declínio da mortalidade ao longo desses es-
tudos, especificamente na casuística de Block, foi
relacionado �aos novos tratamentos para diversas
doenças e à tendência de maior sobrevida para a
população geral�16.

Não havia referências a lípides ou tabagismo e

muito pouco a diabete, inclusive Block encontrou o
melhor prognóstico no caso de angina pectoris as-
sociada com obesidade isoladamente16.

Até a década de 50, os autores referiam a histó-
ria natural da angina pectoris baseados apenas nas
taxas de sobrevida e mortalidade por DAC. A partir
de então, com os estudos de Framingham, é que se
conheceu realmente como surgem, evoluem, com-
plicam e terminam as manifestações clínicas da ate-
rosclerose coronariana.

Kannel20, após 14 anos de acompanhamento de
uma população inicialmente assintomática (rando-
mizada entre 1949�1952), registrou 303 casos de an-
gina.

O sintoma anginoso foi a primeira manifestação
clínica de DAC em 36,8% dos homens e em 65,1%
das mulheres, sem diferença de distribuição entre
as faixas etárias; o infarto agudo do miocárdio
(IAM), como primeira manifestação, ocorreu em
31% dos casos.

Nas mulheres, a angina ocorreu como se hou-
vesse um atraso de dez anos em relação aos ho-
mens, com tendência a se igualar após os 65 anos;
o infarto e a morte súbita ocorreram 20 anos após.

Um em cada quatro IAM foi silencioso ou não-
reconhecido. Em oito anos, 40% dos homens e mu-
lheres idosas e 15% de mulheres abaixo dos 60 anos
foram a óbito.

Ao final de 14 anos, houve 35,3% de óbitos de
causa cardíaca, sendo que as mulheres, também,
tiveram melhor prognóstico.

A conclusão desse estudo é que um em cada
quatro homens e uma em cada oito mulheres terão
IAM em cinco anos.

Tabela 1
História natural da angina do peito

Mortalidade

Autor Período N Anos (%) 1o ano (%) Anual (%)

Herrick14 (1918) 1910 200 3,0 (25) - -

White15  (1926) 1920�26 200 3,4 (33) - -

Parker17  (1946) 1927�36 3.440 5,0 (46,3) 18 10

Block16  (1952) 1927�44 6.882 5,0 (41,6) 15 9,0

Richards18  (1956) 1920�31 456 5,0 (34,6)

US Army19  (1960) 1943�44 2.234 5,0 (30,4) 16,7 5,0 (pós-IAM)

5,0 (10,5) 2,3 3,0 (angina)
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Trinta por cento dos indivíduos maiores de 55
anos deverão morrer dentro de oito anos, e 44% das
mortes por DAC serão súbitas.

Os resultados desse estudo são comparáveis
aos de Block16 e de Richards18.

Na realidade, a redução da mortalidade por
doença cardiovascular (DCV) nos EUA passou a ser
significativa a partir da década de 60.

Um outro estudo do grupo de Framingham20 ana-
lisou a incidência da doença e mortalidade cardio-
vascular em três grupos de homens com idade en-
tre 50�59 anos, randomizados em 1950, 1960 e 1970
e acompanhados durante dez anos, todos sem DCV
no início.

A redução da incidência de DCV entre os gru-
pos 1950�1970 foi de 19% (p < 0,20 � não-significati-
vo), embora a prevalência da doença tenha aumen-
tado no grupo 1970.

A redução da incidência de mortalidade cardio-
vascular entre os mesmos grupos foi de 60% (p < 0,01),
com notável redução a partir de 1960. Aliás, o ponto
de corte para a redução da mortalidade cardiovascu-
lar nos EUA é o ano de 196822.
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A redução se deu principalmente por uma dimi-
nuição dos níveis de colesterol (227 x 220 mg/dl),
melhor controle da hipertensão arterial (0 x 22%),
redução do tabagismo (56% x 34%) e melhora das
intervenções médicas20.

Goldman23 estima que, no período 1968�1970,
63% da redução da mortalidade por DAC estejam
relacionados à redução dos FR e 40% a interven-
ções médicas.

No período 1980�1990, a mortalidade por DAC nos
EUA foi 34% menor do que a esperada. Isso se deveu
à prevenção primária e secundária (50%), das quais
mais de 70% ocorreram nos portadores de DAC24.

As taxas de mortalidade por DAC e AVC decli-
naram 50% e 60% respectivamente no período de
1970�199425, em conseqüência do controle de vári-
os FR para a aterosclerose, principalmente da hi-
pertensão arterial.

O conceito de que a aterosclerose não tem cura,
apenas as suas complicações, vem perdendo consis-
tência ao longo do tempo, pois as evidências atuais são
que, além de ser uma doença passível de prevenção, é
também possível mudar seu curso natural. ■
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