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Aaterosclerose ndo é uma doenca nova e muito
menos com caracteristicas de tempos modernos.
Sua presencga, inclusive sob formas severas, foi
constatada em mimias egipcias com mais de 3.500
anos'.

ASPECTOS HISTORICOS

A preocupacdo com a dor toracica provavel-
mente ja existia séculos antes de Hipocrates (460 —
370 a.C.), porém coube a ele o primeiro relato de
angina pectoris, cuja descri¢ao clinica como de ori-
gem coronariana, tal como a conhecemos hoje, s6
foi feita por Heberden em 17862

Em 1904, Felix Marchand, patologista alemao,
usou a expressao aterosclerosepara descrever “le-
sdo das grandes e médias artérias com depositos
na intima de placas amarelas que contém coleste-
rol e matéria lipdide™®, e Herrick (1912) fez a primei-
ra correlagdo da sindrome dolorosa com estudo
anatomopatoldgico?.

Adoenca arterial coronariana (DAC) e 0 aciden-
te vascular cerebral (AVC), principais seqlielas da
aterosclerose, s6 passaram a ser reconhecidos
como problemas significativos de salde no princi-
pio do século.

Isso se deveu a uma série de fatores, como a
erradicacdo das doencgas infecciosas e mudangas
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 influéncia no o6bito.

Endereco para correspondéncia

Clinica Cardiolégica Dr. Luiz Introcaso
Centro Médico de Brasilia - Bl. “E” - Sala 607
70390-904 — Brasilia-DF

Telefax: (61) 245-1655

E-mail: introcaso@cardiol.br

Atheros 2001; 12 (1): 27-32

Sem titulo-29 27

HIST()RLA NATURAL DA
PATOGENESE DA ATEROSCLEROSE

0 Comité de Lesao Vascular do Conselho de Ar-
teriosclerose da “American Heart Association”,
numa série de artigos, fez uma revisao da estrutura
e funcao daintima arterial com o objetivo de distin-
guir suas adaptagoes fisioldgicas de alteragdes ate-
rosclerdticas para em seguida recomendar novos
termos para essas lesdes aterosclerdticas*® (qua-
dro 1).

Evolucao das lesoes ateroscleréticas humanas
classificacao histologica®
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ESPESSAMENTO ADAPTATIVO
DA INTIMA (FIGURA 1)

Longos trechos das artérias humanas apresen-
tamirregularidade de espessura na superficie da
intima. Os segmentos relativamente finos ou rela-
tivamente espessos representam ajustes fisiolo-
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Figura 1
Bifurcacao da coronaria esquerda em menino
assassinado aos seis meses®
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me = musculoelastica
A = adventicia ©
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Coronaria descendente anterior
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gicos do vaso a diferencas regionais do fluxo san-
gliineo e a tensdo da parede. Os segmentos es-
pessos sdo encontrados em locais de bifurcacgao
arterial — divisdo de fluxo (figura 2), estdo presen-
tes desde o nascimento, geralmente sao excéntri-
cos, focais e contém maior concentracgéo de lipo-
proteinas plasmaticas do que os segmentos rela-
tivamente finos.

Os segmentos espessos consistem de duas ca-
madas: umarica em proteoglicanos com abundan-
te matriz, poucas células musculares lisas (CML) e
raros macrofagos; e outra musculoelastica com
densa camada de CML, fibras elasticas e colagenas.
Quando ha excesso de lipoproteinas plasmaticas
aterogénicas ou outros fatores de risco (FR) para a
aterosclerose, hd um actmulo de lipides especifi-
camente em locais com espessamento adaptativo
daintima.

0 espessamento adaptativo da intima pode pre-
dizer futuros locais da doenca aterosclerdtica cli-
nica, os chamados locais de aterosclerose-resis-
tente, aterosclerose-propenso ou propenso a pro-
gressao*.

Eimportante diferenciar o espessamento adap-
tativo da intima que pode propiciar o desenvolvi-
mento da doenca aterosclerética da hiperplasia da
intima conseqiiente a varios tipos de injdria arte-
rial.

Ndo provoca nenhum grau de obstrucao, portan-
to ndo causa sintomas e pode ser comparado a uma
artéria normal do ponto de vista anatémico.

LESAOTIPO I: INICIAL (FIGURA 3)

E a primeira evidéncia de iniciagdo da ateros-
clerose e caracteriza-se por macrdofagos cheios de
lipides (células espumosas) e por um aumento do
numero de macrofagos (o dobro do normal) sem li-
pides, principalmente nas areas de espessamento
daintima, os chamados locais de propensao a pro-
gressao’. Tambhém ndo causam dano ao tecido ou
sintomas clinicos.

LESAOTIPO II: ESTRIA GORDUROSA
(FIGURA 4)

Caracteriza-se pelo aumento do processo des-
crito na lesdo Tipo I, macrdfagos com pequena
quantidade de lipides situados logo abaixo da su-
perficie endotelial, macréfagos cheios de lipides
(células espumosas) e também CML com lipides. A
estrutura da intima é preservada e ja pode ser vista
sem ajuda de microscopio. Também nao provoca
sintomas.
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LESAOTIPO lII: PRE-ATEROMA (FIGURA 5)

Quando os macréfagos e as CML perdem a ca- Coronaria descendente anterior de menino com um

pacidade de fagocitar os lipides, ocorre um grande més — morte acidental®
aclmulo dos mesmos fora das células, além do ja ;
existente dentro das células. Assim, as LDL oxida-
das vao exercer plenamente seus efeitos citotdxi-
c0s; agora, 0 processo torna-se patologico.

Esse actmulo de lipides extracelular se faz em
“pools” separados na camada musculoelastica,
desloca a intima e as CML, altera a estrutura da in-
tima e pode deformar sua superficie.

As células espumosas ficam dispostas na inti-
ma logo acima dos lipides extracelulares.

Morfologicamente a lesao Tipo Il esta localiza-
da entre o Tipo Il (considerada minima e reversivel) ‘ :
eo primfeiro tipo, considerad0~av§ngado (a_t(,argma). @ _ Po, Separas de lipides
E também chamada de lesdo intermediaria ou FC = células espumosas
transicional e ndo provoca sintomas. M = média

Bifurcacao da coronaria
esquerda de homem
suicida aos 19 anos®

LESAOTIPO IV: ATEROMA (FIGURA 6)

Os “pools” separados de lipides fundem-se em
um (nico e expansivo nlcleo, que contém em seu
interior, além de lipides, células necrosadas, restos
celulares, tecido fibroso, coldgeno e cristais de co-
lesterol. Na periferia do nicleo encontram-se célu-
las espumosas em decomposicdo, densas zonas de
colageno e depdsito de calcio.

O ndcleo lipidico, apesar de provocar importan-
te alteracdo e deformidade da intima, pode ou ndo
provocar sintomas e ser ou nao visivel a cinecoro-
nariografia.

Figura 7

Coronaria descendente anterior
de homem com 30 anos -
morte acidental®

FC = células espumosas
core = ntcleo

pgc = proteoglicanos
M = média

LESAO TIPOV: FIBROATEROMA (FIGURA 7)
Aorta abdominal distal de
homem com 30 anos — morte

por hemorragia cerebral®

Enquanto as lesdes dos Tipos | a IV caracterizam-
se primariamente pelo actimulo de lipides intra e extra-
celular, alesao Tipo V é caracterizada por um aumento
substancial e anormal de colageno e CML no ateroma.

Comisso, ha espessamento e deformagéo da in- e ——
tima situada entre o nicleo lipidico e a luz arterial, f’/, :ﬁ%%‘;:sc’“’la”zagao
enquanto a localizada junto & média torna-se me- core = nticleo
nos espessa, provavelmente pelas diferengas regi- A = adventicia
onais dalesdo e tipos de CML. Surgem novos vasos
ao longo do nacleo lipidico?, estabelecendo a neo-
vascularizagao.

0 fibroateroma podera diminuir a luz do vaso e
se desestabilizar, provocando sintomas.

= e

LESAO TIPOVI: COMPLICADA (FIGURA 8) th = trombo
core = nicleo
hem = hematoma

Devido ao grande estoque de lipides extracelulares,
capafibrosa com poucotecido conjuntivo e CMLe gran-
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Evolucao das lesoes ateroscleréticas e manifestagoes clinicas®
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de nimero de macréfagos repletos de lipides, a placa
pode se tornar vulneravel as forgas de distens@o meca-
nica ou de cisalhamento e se instabilizar. Além disso, 0
actmulo de macrofagos, por possivel apoptose, pode li-
berar metaloproteinases capazes de degradar os teci-
dos conjuntivos da cobertura fibrosa, rompera placa, ex-
por o fator tecidual aos elementos sangiiineos e desen-
cadear a coagulacao. Pode também ocorrer hemorra-
gia intraplaca por rotura dos vasos neoformados®. Com
isso, pode ocorrer fissura, erosao, hemorragia e trombo-
se, com sérias repercussdes clinicas.

) 3

LESAOTIPOVII: CALCIFICADA

Caracteriza-se pela substituicdo das células de-
terioradas, dos lipides extracelulares e do nicleo
lipidico por quantidades variaveis de calcio. A de-
formidade vascular pode permanecer.

LESAO TIPOVIII: FIBROSADA

E mais comum em artéria de médio calibre das
extremidades inferiores e caracteriza-se por cica-
trizes coldgenas e auséncia ou minima presenca de
lipides.

Essas lesdes fibrocalcicas sdo peculiares a le-
soes aterosclerdticas avangadas, particularmente
nos idosos, e sdo capazes de provocar sintomas
(quadro 2).

REGRESSAO DA LESAO (PLACA)

Em qualquer estagio de lesdo histoldgica, a pla-
capoderd permanecer como esta, progredir ou re-
gredir; podem inclusive coexistir esses trés tipos de
evolugdo em um mesmo individuo.

Aregressdo é um processo desigual e, quan-
do ocorre, a artéria ndo retorna ao estado preé-
aterosclerdtico. 0 acamulo de lipides e CML vai
desaparecer, o vaso recupera sua funcionalida-
de — capacidade de dilatacdo e remodelacdo —
mas permanece uma cicatriz fibrotica e de me-
nor volume®.

Isso podera ocorrer de maneira natural ou prin-
cipalmente com o controle dos FR ateroscleroticos
e trombogénicos.

Stary'avaliou a freqiiéncia das lesdes ateros-
clerdticas minimas e avancadas em artérias coro-
narias em 691 autdpsias, a maioria com morte vio-
lenta, de individuos com idades abaixo de 1 até 39
anos, e os dividiuem grupos de 4/4 anos. Vinte e
oito por cento das criangas entre o nascimento e
trés anos apresentavam leséo tipo |. Por volta da
puberdade, lesdes minimas dos tipos | e Il foram
encontradas em 61% dessa populagao.

Evidéncias de progressao de lesdes minimas
para intermediria e avancada (tipo 11l a VI) foram
encontradas em 46% no grupo 28-31 anos, 59% no
grupo 32-35 anos e 67% naqueles comidade de 36—
39 anos. Nesta série ndo foram encontradas lesdes
dotipo VIl e Vlll nas coronérias, provavelmente de-
vido a pouca idade (figura 9).

0 pioneiro dos estudos de autépsias em jo-
vens foi o realizado por Enos' em soldados nor-
te-americanos que morreram na guerra da Co-
réia. Dos 300 homens entdo autopsiados, comida-
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de média de 22,1 anos, 77,3% tinham evidéncia
de DAC, inclusive varios deles com obstrugdo to-
tal de coronérias.

Outros estudos de autépsias em jovens encon-
traramrelacdo dos achados de lesdes aterosclerd-
ticas coronarianas com tabagismo e niveis lipidi-
cos'2B,

HISTORIA NATURAL DA
ANGINA DO PEITO

Os estudos pioneiros preocupavam-se basica-
mente com a sobrevivéncia dos pacientes portado-
res de angina pectoris e ndo com a evolugao clini-
ca de seus sintomas.

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

White'®acompanhou 200 anginosos no periodo
de 1920-1926 e observou mortalidade de 33% em
3,4 anos.

Block'™® acrescentou 3.442 pacientes com an-
gina aos de Parker'” e observou no periodo 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-
pulacdo geral era de 13% em cinco anos.

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

Entre homens que serviam o exército america-
no houve, no periodo de 1943-1944, 2.234 casos de
DAC que foram acompanhados até 1958. Os paci-
entes com infarto do miocéardio prévio tiveram pior
progndstico do que os pacientes com diagndstico
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%".

0 que definia o prognéstico nessa época era ba-
sicamente infarto do miocérdio prévio, duragao dos
sintomas, alteracdes eletrocardiogréficas, sexo,
idade, aumento de 4rea cardiaca ao RX, insuficién-
cia cardiaca, hipertensao arterial e seu grau de se-
veridade's81,

0 declinio da mortalidade ao longo desses es-
tudos, especificamente na casuistica de Block, foi
relacionado “aos novos tratamentos para diversas
doencas e a tendéncia de maior sobrevida para a
populagdo geral™™®.

Nao havia referéncias a lipides ou tabagismo e
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Historia natural da angina do peito

Mortalidade

Autor Periodo N Anos (%)

Herrick'(1918) 1910 200 3,0 (25)

White'> (1926) 1920-26 200 3,4(33)

Parker'” (1946) 1927-36  3.440 5,0 (46,3)

Block' (1952) 1927-44 6.882 5,0 (41,6)

Richards™ (1956) 1920-31 456 5,0 (34,6)

US Army™ (1960) 1943-44 2.234

5,0(10,5) 2,3

12 ano (%)

5,0 (30,4) 16,7

Anual (%)

5,0 (p6s-IAM)

3,0 (angina)

muito pouco a diabete, inclusive Block encontrou o
melhor prognostico no caso de angina pectorisas-
sociada com obesidade isoladamente’®.

Até a década de 50, os autores referiam a histo-
ria natural da angina pectorishaseados apenas nas
taxas de sobrevida e mortalidade por DAC. A partir
de entdo, com os estudos de Framingham, é que se
conheceu realmente como surgem, evoluem, com-
plicam e terminam as manifestagdes clinicas da ate-
rosclerose coronariana.

Kannel?®,apos 14 anos de acompanhamento de
uma populagdo inicialmente assintomatica (rando-
mizada entre 1949-1952), registrou 303 casos de an-
gina.

0 sintoma anginoso foi a primeira manifestagao
clinica de DAC em 36,8% dos homens e em 65,1%
das mulheres, sem diferenca de distribuicdo entre
as faixas etéarias; o infarto agudo do miocardio
(IAM), como primeira manifestagcdo, ocorreu em
31% dos casos.

Nas mulheres, a angina ocorreu como se hou-
vesse um atraso de dez anos em relagdo aos ho-
mens, com tendéncia a se igualar apds os 65 anos;
o infarto e a morte stbita ocorreram 20 anos apos.

Um em cada quatro IAM foi silencioso ou néo-
reconhecido. Em oito anos, 40% dos homens e mu-
Iheresidosas e 15% de mulheres abaixo dos 60 anos
foram a 6bito.

Ao final de 14 anos, houve 35,3% de 6bitos de
causa cardiaca, sendo que as mulheres, também,
tiveram melhor prognéstico.

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

01/09/03, 18:00
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Trinta por cento dos individuos maiores de 55
anos deverdo morrer dentro de oito anos, e 44% das
mortes por DAC serao sibitas.

Os resultados desse estudo sdo comparaveis
aos de Block'™ e de Richards™.

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

Um outro estudo do grupo de Framingham? ana-
lisouaincidéncia da doenca e mortalidade cardio-
vascular em trés 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 inicio.

A reducdo da incidéncia de DCV entre os gru-
pos 1950-1970 foi de 19% (p < 0,20 — ndo-significati-
vo), embora a prevaléncia da doenga tenha aumen-
tado no grupo 1970.

A reducdo da incidéncia de mortalidade cardio-
vascular entre os mesmos grupos foi de 60% (p <0,01),
com notével reducdo a partir de 1960. Alias, o ponto
de corte para areducdo da mortalidade cardiovascu-

Areducao se deu principalmente por uma dimi-
nuicdo dos niveis de colesterol (227 x 220 mg/dl),
melhor controle da hipertenséo arterial (0 x 22%),
redugdo do tabagismo (56% x 34%) e melhora das
intervencdes médicas?®.

Goldman® estima que, no periodo 1968—-1970,
63% da reducao da mortalidade por DAC estejam
relacionados a redugdo dos FR e 40% a interven-
cdes médicas.

No periodo 1980-1990, a mortalidade por DAC nos
EUA foi 34% menor do que a esperada. Isso se deveu
a prevencao primaria e secundaria (50%), das quais
mais de 70% ocorreram nos portadores de DAC%.

As taxas de mortalidade por DAC e AVC decli-
naram 50% e 60% respectivamente no periodo de
1970-1994%, em conseqiiéncia do controle de vari-
os FR para a aterosclerose, principalmente da hi-
pertensao arterial.

0 conceito de que a aterosclerose ndo tem cura,
apenas as suas complicacdes, vem perdendo consis-
téncia aolongo do tempo, pois as evidéncias atuais sao
que, além de ser uma doenca passivel de prevencao, é

lar nos EUA é 0 ano de 1968%.

também possivel mudar seu curso natural. [
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