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RE UMO

A aterosclerose constitui a principal causa de morte da população dos países, ditos evoluí
dos, da cultura ocidental. A partir da primeira metade deste século, a relação da hipercoles
terolémia com a aterosclerose norteou a investigação desta doença, trazendo um grande incre
mento do nível de conhecimentos do complexo metabolismo lipoproteico. A ocorrência de
aterosclerose em indivíduos normolipidémicos e a sua correlação com outras alterações dis
metabólicas e determinados agentes infecciosos, obrigaram, no último decénio, a reformular os
arquétipos da sua fisiopatologia, incluindo-a no grupo dos processos inflamatórios. A resposta
inflamatória da parede arterial à agressão, constitui o mote inovador na investigação e monitori
zação laboratorial da aterosclerose no decurso do novo milénio.

S UM MÁ RY

Atherosclerosis: New perspectives of an old problem

Atherosclerosis is the major cause of mortality in the population of the, so called, developed
countries of western culture. Since the first half of this century, hypercholesterolemia was the
hallmark for the investigation of atherosclerosis, improving the levei of knowledge about the
complex metabolism of lipoproteins. The occurrence of atherosclerosis in normolipidaemic sub
jects, and the relationship between this illness, other dysmetabolic features and certain infectious
agents, led to the reformulation, in the last decade, of the pathophysiological archtypes, athero
sclerosis was included in the group of the inflammatory processes. The inflammatory response
to aggression of the arterial wall is the innovative issue of atherosclerosis investigation and labo
ratory follow-up in the new millennium.

ATEROSCLEROSE, FLAGELO DA CIVILIZA
ÇÃO OCIDENTAL

De acordo com o National Health Examination
Survey (EUA) a doença coronária está na génese da
principal causa de morte de indivíduos do sexo mas
culino após os 35 anos de idade e de toda a popu
lação de ambos os sexos a partir dos 45 anos, O
Instituto Nacional de Estatística1, aponta também o
aparelho circulatório como principal responsável
pela mortalidade no nosso país entre 1990 e 1995,
sendo considerado a principal causa de morte da po

pulação das sociedades mais evoluídas de cultura
ocidental2.

ATEROSCLEROSE E DISLIPIDÉMIA
Por aterosclerose entende-se um tipo particular de arte

riosclerose, de longe o mais frequente, que afecta sobre
tudo os grandes vasos e se encontra na génese da patolo
gia arterial mais comum, como a doença coronária, o
aneurisma da aorta e a doença arterial dos membros infe
riores2.

A associação entre depósitos tecidulares de coles-
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terol (xantomas) e depósitos na parede arterial (atero
mas) já tinha sido referida anteriormente3’4, mas foi
na primeira metade deste século que o estudo da
Hipercolesterolémia Familiar (HF), doença autosómi
ca dominante cujo fenótipo inclui hipercoles
terolémia, xantomas, ateromas e enfarto precoce do
miocárdio4, ligou definitivamente o colesterol à
aterosclerose.

Nos anos 50 foi demonstrado que a elevada coles
terolémia verificada nos indivíduos com HF se devia ao
aumento dos níveis circulantes de uma lipoproteína5’6,
hoje designada por iipoproteína de baixa densidade —

LDL (Figura 1).

Fig. 1 — Modelo estrutural simplificado das principais lipopro
teínas. As apoproteínas e o núcleo lipídico encontram-se ape
nas representados em valor relativo e de forma pouco ~Jor
menorizada, para permitir comparar os diâmetros (0) e as
respectivas densidades (d), das diversas partículas lipoprotei
cas entre si.

Posteriormente Fredrickson et ai7 lançaram o conceito
de que as disfunções metabólicas da HF tinham origem
em alterações combinadas de ambos os componentes das
partículas lipoproteicas: o grupo prostético (colesterol) e
a apoiipoproteína.

Em 1963 Berg identificou uma partícula plasmática
aparentada com a LDL8, que designou por lipoproteí
na(a) [Lp(a)]. Esta molécula lipoproteica, para além da
apoB -100, componente apoproteico da LDL, apresenta
va também um domínio com uma identidade antigénica
própria: a apoliporoteína(a) [apo(a)j.

Sintetizada no fígado independentemente das outras
lipoproteínas9J0, constitui o paradigma da heterogeneidade
em matéria de lipoproteínas, com um peso molecular que
varia entre os 20 000 KD e os 80 000 KD 11,12, a Lp(a) é
composta por um núcleo lipídico de conteúdo idêntico ao
das LDL, envolvido por duas apolipoproteínas: a apoB- 100
e a apo(a), ligadas por uma ponte dissulfídica (Figura 2).

Fig. 2— Modelo estrutural da lipoproteína(a). A apoB—lOO con
stitui uni ligando cio LDL—R e Sc—R quando oxidada; a apo(a)
pode ligar-se à matriz extracelular da i’~’ rede vascular inibindo
a fibrinólise endógena por competir para os’ receptores cio
plasmninogénio, seu homólogo estrutural.
(Adaptado de : Scris’er CR, Beaudet AL, SI)’ WS, Vaile D. Time
Metabolic And Molecular Bases Of Inherited Disease.
McGraw-Hill, mc. 1995; Seventh Edition: Vollmone 11)

A Lp(a) circula no plasma sem se modificar por não
trocar material apolipoproteico com as outras lipoproteí
nas em circulação13’14, permanecendo ainda obscuro o
seu destino catabólico15. A regulação metabólica da sua
concentração plasmática, parece mais relacionada com a
sua síntese, do que com o seu catabolismo.

Para além das clássicas fracções lipoproteicas que
transportam colesterol e triacilglicerois no sangue per
iférico, considerou-se também como factor de risco inde
pendente, a circulação de elevados níveis (>30 mg/dL)
de Lp(a).

Nos anos 70, os trabalhos de Brown e Goldstein16”7,
em doentes com HF, levaram à descoberta de um recep
tor para as LDL (LDL-R). Trata-se de uma glicoproteína
com 839 aminoácidos sintetizada no retículo endoplas
mático rugoso sob a forma de um precursor’8 que se vai
progressivamente enriquecendo em cadeias oligos
sacarídicas. Cerca de 45 minutos após a sua síntese e já
com a estrutura do receptor definitivo (Figura 3), acaba
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Fig. 3 — Modelo estrutural do LDL-R humano.
(Adaptado de: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, VaIle D. The
Metabolic And Molecular Bases Of Ínherited Disease.
McGraw-Hill, mc. 1995; Seventh Edition: Volume Ii)
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por emergir à superfície da célula, revestindo pequenas
invaginações alinhadas na membrana à custa de urna
proteína denominada clatrina 6,19

Desde a sua descoberta nas culturas de fibroblastos
humanos evoluiu-se para a demonstração da sua
expressão, em quase todas as células animais cultiváveis,
que utilizam o colesterol na biossíntese das suas mem
branas (proliferação ou reparação) onde tem um papel
estrutural corno modulador da fluidez da camada bifos
folipídica20.

Os linfócitos do sangue circulante foram as primeiras
células que se provou terem actividade LDL-R in vii’o21,
verificando-se posteriormente que os monócitos circu
lantes expressavam o receptor com uma maior intensi
dade22.

A convicção de que o sistema de transporte de lípidos
na circulação sanguínea se encontrava fortemente com
prometido com o processo fisiopatológico que está na
origem da DCV, levou a que nos últimos 30 anos, a
intensa investigação nesta área se centrasse, não só na
interacção das várias classes de lipoproteínas entre si,
mas também na modificação química das lipoproteínas
excedentárias do metabolismo lipídico e das consequên
cias do seu reconhecimento pelas várias populações
celulares, através dos respectivos receptores.

Por cumplicidade na doença aterosclerótica especial
atenção tem sido dada, nas últimas décadas, ao estudo
das relações do metabolismo lipídico com a parede arte
rial, constatando-se que as lipoproteínas aterogénicas,
como é o caso das LDL circulantes (Figura 1) mais den
sas, de menores dimensões e mais susceptíveis à oxi
dação23’24, atravessam facilmente a íntima sob a forma
de vesículas de pinocitose2 impregnando a parede vascu
lar na razão directa da sua concentração plasmática25.

Estas lipoproteínas sequestradas na matriz extracelu
lar, isoladas da protecção dos antioxidantes plasmáticos
circulantes e do equipamento enzimático antioxidante da
maioria das células, ficam à mercê do stress oxidativo,
transformando-se em estímulos adversos.

A doença cardiovascular (DCV) constitui um exce
lente indicador de doença aterosclerótica2 uma vez que,
salvo raras excepções, praticamente todos os doentes
com enfarte agudo do miocárdio têm placas de ateroma
localizadas nas coronárias.

ATEROSCLEROSE SEM DISLIPIDÉMIA
Apesar da dislipidémia ser considerada um factor de

risco importante para a DCV, cerca de 50% dos doentes
com doença cardiovascular não apresentam hipercoles
terolémia, deixando a ideia de que muito ainda se encon

tra por explicar e que a aterosclerose é provavelmente
um processo multifactorial em que a dislipidémia é ape
nas um dos vários mecanismos desencadeantes.

Dois mecanismos sem relação aparente com os lípidos,
mas eventualmente ligados à aterosclerose, despertaram
a atenção dos investigadores: as homocistinúrias e
infecções por Chlamydia pneumoniae e vírus do grupo
herpes.

As homocistinúrias, são doenças metabólicas carac
terizadas pelo aumento da concentração sérica e urinária
de homocisteína, sendo a forma mais frequente da
doença uma actividade deficiente da cistationina B-sin
tase (enzima que cataliza a transsulfuração entre a seri
na e a homocisteína).

A homocisteína é um aminoácido com um radical tióli
co, cuja acumulação nas células, impede as ligações
covalentes cruzadas (cross-linking) do colagénio e da
elastina, componente estrutural da parede arterial26. A
síntese de colagénio e elastina adulterados, é responsável
por alterações no ligamento suspensor do cristalino, na
matriz óssea e na parede arterial27, justificando assim a
síndroma clínica desta tara genética, caracterizada por
luxação do cristalino, osteoporose e doença cardiovascu
lar.

Estes doentes apresentam DCV com episódios vaso-
oclusivos agudos durante a primeira década de vida, o
que dá lugar a uma mortalidade elevada (cerca de25%)
antes dos 30 anos de idade27.

- As infecções do tracto respiratório causadas por
Chlainvdia pneumoniae, são provavelmente mais fre
quentes do que se pensa dado que podem apresentar uma
evolução subclínica. Apesar de ser difícil cultivar a C.
piieunloniae, os testes serológicos sugerem uma dis
tribuição ubiquitária na população e frequentes rein
fecções28.

A detecção da C. pneumoniae em placas de ateroma
por métodos imunológicos ou biologia molecular (son
das de DNA), a ocorrência de cardiopatia isquémica
como complicação de infecções por aquele microorgan
ismo29, bem como a indução de lesões ateroscleróticas
em modelos animais experimentais30’31, sugerem a C.
pneunioniae como um provável agente causal da
aterosclerose.

- Igualmente de grande prevalência são as infecções
pelo Citomegalovírus (CMV) e o vírus de Epstein Barr
(EBV).

A detecção, pela reacção da polimerase (PCR), do
DNA genómico do CMV e EBV nas placas de ateroma
de doentes submetidos a cirurgia vascular por ateroscle
rose, complementada por estudos serológicos, sugere
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que em doentes com aterosclerose, as infecções latentes
da parede arterial por herpesvírus ocorrem com frequên
cia32-34.

Estas observações, apesar de carecerem de maior clari
ficação, têm inovado a abordagem fisiopatológica da
aterosclerose.

ATEROGÉNESE
Baseada em inúmeros modelos experimentais, a

resposta à lesão celular, constitui o arquétipo fisiopa
tológico da aterogénese mais amplamente aceite27, onde
se têm vindo a encaixar todos estes dados mais recentes.

Por lesão celular entende-se o comprometimento da
capacidade de adaptação homeostásica da célula
endotelial em resultado de um estímulo adverso (noxa).

As noxas podem ter uma origem mecânica (hiperten
são arterial), imunológica (rejeição crónica dos trans
plantes renais e cardíacos), química (lipoproteínas oxi
dadas e homocisteína) e até infecciosa (C. pneumoniae e
herpesvírus)32.

Estas noxas induzem um conjunto de alterações
fisiopatológicas com vista à sua eliminação e reparação
do tecido lesado, designado por resposta inflamatória.

Por sua vez, o processo inflamatório é mediado por
mensageiros químicos solúveis da actividade celular,
conhecidos por citocinas, que activam os genes que regu
lam a transcrição de moléculas, com a designação
genérica de proteínas de fase aguda que ao interagirem
com as noxas ou outras moléculas activas no processo
promovem a sua neutralização química (hepática), ou
imunológica (formação de imunocomplexos) para depu
ração pelo Sistema Mononuclear Fagocítico (SMF).

O tráfego celular na resposta inflamatória bem como os
padrões de multiplicação e diferenciação celular em
função do microambiente biológico, constituem exemplos
de mecanismos fisiológicos modulados por citocinas.

Os monócitos constituem uma subpopulação mais
jovem e nómada das células do SMF, que tem por mis
são fisiológica acorrer rapidamente ao chamamento de
eventuais sinais quimiotáxicos, acabando por se fixar na
sua origem.

A fixação na origem do estímulo é indispensável à
remoção dos detritos biológicos ou microorganismos,
previamente referenciados pelo sistema imunitário, uma
vez que em trânsito na corrente sanguínea os monócitos
dificilmente cumpririam esta missão.

Se numa qualquer zona do endotélio se acumulam
noxas como as que referimos, estas constituem um estí
mulo quimiotáxico que activa localmente as células
endoteliais e os monócitos circulantes atraídos para a

zona de maior concentração do estímulo.
Esta interacção monócito-célula endotelial inicia um

processo de adesão à parede vascular que culmina na sua
travessia pelos monócitos (transmigração), que penetram
nos tecidos para poderem levar a cabo as suas funções de
defesa e higiene biológica.

A adesão e migração transmembranar dos monócitos
em zonas previamente lesadas do endotélio arterial é um
dos fenómenos mais precoces que se segue ao início de
uma dieta aterogénica35.

O envolvimento dos monócitos activados na génese da
placa de ateroma36, sugere que as alterações associadas
com a aterosclerose, possam de alguma forma gerar
sinais quimiotáxicos que atraiam os monócitos circu
lantes às paredes das artérias fixando-os na íntima e
transformando-os em células residentes, precursoras das
células espumosas36 que infiltram as placas de ateroma
(macrófagos com abundantes depósitos de colesterol,
que lhes conferem um aspecto espumoso).

Uma vez residentes nos diferentes tecidos, os monócitos
assumem funções e características morfológicas específi
cas, células de Küpffer no fígado, células espumosas nas
placas de ateroma, etc.), passando aqui a ser de alguns
meses, ou mesmo anos, a sua esperança de vida37.

CONCLUSÃO
Na última década, os mecanismos da aterogénese pas

saram a ter uma abordagem fisiopatológica mais
abrangente, que não difere da generalidade da dos
processos inflamatórios32’38.

Na sua forma de apresentação habitual, a inflamação,
constitui um processo auto limitado, uma vez que tende
a neutralizar o agente agressor que lhe deu origem.
Contudo, nas patologias associadas com a aterosclerose
e que tivemos oportunidade de referir: a situação dis
metabólica e a infecção persistente, perpetuam o estado
de agressão à parede arterial e o processo inflamatório,
incapaz de neutralizar aquelas noxas, evolui para a
cronicidade sob a aparência histológica de uma placa de
ateroma, que vai progredindo paulatinamente, até que o
processo de remodelação endotelial se tome insuficiente
para manter a homeostasia e surja o acidente vaso-oclu
sivo agudo.

Apesar da incontestável importância da dislipidémia
na etiologia da aterosclerose, cerca de 50% dos indivídu
os com DCV ficam por explicar39, pelo que os conceitos
modernos sobre a fisiopatologia da aterosclerose, longe
de constituírem mera especulação científica, abrem
novas perspectivas na compreensão da doença, indispen
sáveis para o seu diagnóstico e terapêutica.
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A investigação laboratorial da aterosclerose, para além
do tradicional controlo dos factores de risco modi
ficáveis, poderá encontrar no estudo da activação dos
monócitos circulantes marcadores do estadio evolutivo
da doença.
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