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APRESENTAÇÃO

O estado de saúde, definido pela World Health Organization (WHO) como o 
“completo bem-estar físico, mental e social”, é um conceito revisitado de tempos 
em tempos pela comunidade científica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa, 
a Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES), 
distribui a saúde em sete áreas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutrição, 
Odontologia, Farmácia, Enfermagem, Saúde coletiva e Educação física que, juntas, 
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigação 
científica. Neste sentido, corroborando com seu título, a obra “Ciências da Saúde: 
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicação de cento e vinte e sete 
trabalhos dentre estudos de casos, revisões literárias, ensaios clínicos, pesquisas 
de campo – entre outros métodos quanti e qualitativos – que foram desenvolvidos 
por pesquisadores de diversas Instituições de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organização didática, este e-Book está dividido em seis volumes 
de acordo com a temática abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva 
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de 
vigilância em diferentes regiões do país; “Saúde pública e contextos sociais” que 
trata do estado de saúde de coletividades e tópicos de interesse para o bem-estar 
do cidadão; “Saúde mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos 
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psíquicos que compõe o estado de saúde 
individual e coletivo; “Integridade física e saúde corporal” que engloba os textos 
dedicados ao estudo do corpo e sua influência para a saúde humana; “Cuidado 
profilático e terapêutico” que traz em seus capítulos os trabalhos voltadas às opções 
de tratamentos medicinais sejam eles farmacológicos, alternativos ou experimentais; 
e, por fim, tem-se o sexto e último volume “Investigação clínica e patológica”, que 
trata da observação, exame e análise de diversas doenças e fatores depletivos 
específicos do estado de saúde do indivíduo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteúdo aqui disponibilizado 
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem 
dando suporte à atestação das ciências da saúde como um campo vasto, diverso e, 
sempre, promissor em pesquisa.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira

Silvia Aparecida Oesterreich
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RESUMO: Introdução: As doenças 
cardiovasculares são de alta morbimortalidade, 
sendo a aterosclerose uma das responsáveis 
por complicações com sequelas vasculares 
e óbitos. Logo, são necessárias pesquisas 
acerca da sua fisiopatogenia e salientar os 
seus fatores de risco, a fim de diminuir as taxas 
de incidência e quantidade anual de óbitos 
decorridos dessa doença. Objetivo: Esse 
trabalho visa realizar uma revisão bibliográfica 
acerca das características histológicas e da 
patogenia da aterosclerose. Metodologia: Foi 
realizada uma revisão bibliográfica utilizando 
artigos indexados nas plataformas Google 
Acadêmico, BIREME e Scielo, tendo como 
palavras-chave: aterosclerose, disfunção 
endotelial e deposição de moléculas lipídicas. 
Resultados e discussão: A aterosclerose 
passou de doença crônico-degenerativa de 
pacientes de idade avançada para um modelo 
de doença inflamatória crônica subclínica, 
presente já na infância. Os fatores de risco são 
divididos em não modificáveis (idade, sexo e 
fatores genéticos) e modificáveis (hipertensão 
arterial, dislipidemia, diabetes melito, obesidade, 
tabagismo, alimentação e sedentarismo), os 
quais podem induzir à disfunção endotelial com 
perda da atividade do óxido nítrico, deposição 
de lipídeos na região subendotelial e reação 
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inflamatória relacionada à formação de placa de ateroma. A aterosclerose envolve 
atuação de células endoteliais, linfócitos T, macrófagos e células do músculo liso, que 
desencadeiam a interação de citocinas, moléculas de adesão, fatores de crescimento, 
acúmulo de lipídeos e proliferação celular. A resposta inflamatória pode ser induzida 
por estresse oxidativo, principalmente à oxidação da LDL-c, que produz espécies 
reativas de oxigênio altamente tóxicas. Por fim, segue com coagulação e formação 
de trombo que podem levar a eventos isquêmico-hemorrágicos. Conclusão: O 
entendimento da inflamação na aterosclerose proporciona um melhor suporte clínico 
para a medicina e benefícios para a saúde pública. O estudo da patogênese deste 
processo é fundamental para a elaboração de intervenções preventivas, uma vez que 
a disfunção endotelial ocorre previamente às manifestações clínicas das alterações 
vasculares.
PALAVRAS-CHAVE: Aterosclerose, disfunção endotelial e deposição de moléculas 
lipídicas.

LITERATURE REVIEW - PROCESS FOR FORMATION OF ATHEROSCLEROTIC 

PLATES AND THEIR RELATIONSHIP WITH ENDOTHELI

ABSTRACT: Introduction: The cardiovascular diseases are of high morbidity and 
mortality and among them, atherosclerosis is one of the resposible for complications with 
vascular sequels and death. Thus, researches about pathophysiology of atherosclerosis, 
risk factors and treatments are needded in order to decrease the incidence rates and 
the anual number of deaths occurred by this disease. Goal: This paper aims to perform 
a bibliographic review about histopathogenesis of atherosclerosis. Methodology: A 
literature review was performed using articles indexed on Google Scholar, BIREME 
and Scielo platforms, having as keywords: atherosclerosis, endothelial dysfunction and 
deposition of lipid molecules. Results and Argument: The atherosclerosis has shifted 
from chronic degenerative disease in older patients to a model of subclinical chronic 
inflammatory disease present in childhood. The risk factors are divided into non-modifiable 
(age, sex and genetic factors) and modifiable (hypertension, dyslipidemia, diabetes 
mellitus, obesity, smoking, diet and sedentary lifestyle), which may induce endothelial 
dysfunction with loss of nitric oxide activity, lipid deposition in the subendothelial region 
and inflammatory reaction with atheromatous plate formation. The atherosclerosis 
involves endothelial cells, T lymphocytes, macrophages and smooth muscle cells, 
which trigger the interaction of cytokines, adhesion molecules, growth factors, lipid 
accumulation and cell proliferation. The inflammatory response can be induced 
by oxidative stress, mainly oxidized by LDL-c, which produces highly toxic reactive 
oxygen-derived species. Lastly, it follows with clotting and thrombus formation that 
may lead to ischemic-hemorrhagic events. Conclusion: The understanding about the 
atherosclerosis’ inflammation provides better clinical support for medicine and befefits 
for the public health. The study of the pathogenesis of this process is fundamental for 
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the elaboration of preventive interventions, since endothelial dysfunction occurs prior 
to the clinical manifestations of vascular alterations.
KEYWORDS: Atherosclerosis, endothelial dysfunction and deposition of lipid molecules.

1 | 	INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) apresentam os maiores índices de 
morbimortalidade tanto nos países em desenvolvimento quanto nos países 
desenvolvidos¹. Elas podem acometer pessoas de todas as idades, no entanto, 
geralmente ocorrem em pessoas a partir da meia-idade. A sua fisiopatologia, porém, 
inicia em idades precoces, e tem como principais fatores de risco os hábitos de 
vida do paciente. A aterosclerose corresponde ao principal processo responsável 
pelos eventos cardiovasculares que acomete pacientes em todo o mundo. O seu 
número de mortes chega a 19 milhões anualmente², sendo responsável também por 
inúmeras complicações com sequelas. Vale destacar que a doença aterosclerótica é 
responsável por 50% das mortes por eventos cardiovasculares, no Ocidente, como 
infarto agudo do miocárdio e acidente vascular encefálico (AVE). 

A aterosclerose é uma doença multifatorial, e tem como alguns fatores de risco 
o avanço da idade, hipertensão arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes 
mellitus, radioterapia de cabeça e pescoço, doença arterial coronariana, níveis 
elevados de Lipoproteína de Baixa Densidade (colesterol LDL) e níveis reduzidos 
de Lipoproteína de Alta Densidade (colesterol HDL), sobrepeso e obesidade, 
sedentarismo, herança genética e outras³. No entanto, pode-se destacar o papel 
do colesterol LDL, que consiste em lipoproteínas de baixa densidade, sendo os 
principais responsáveis pela formação de placas ateroscleróticas⁴. É importante 
ressaltar que grande parte dos fatores de risco dessa doença podem ser modificados 
por alterações no estilo de vida do paciente, destacando-se a mudança nos hábitos 
alimentares e a prática de atividades físicas¹. Esses fatores de risco ainda estão 
sendo pesquisados. Esse evento se trata de uma doença lenta e progressiva, que 
resulta de diversas alterações celulares e moleculares que levam a uma disfunção 
endotelial e a um processo inflamatório. 

As alterações da doença cardiovascular aterosclerótica já se iniciam na 
infância, tais como o aparecimento de estrias gordurosas, na infância e na 
adolescência, que preconizam o desenvolvimento das placas ateroscleróticas, e 
aparecem principalmente na camada íntima da aorta e nas coronárias¹. Sendo 
assim, a aterosclerose pode ser classificada como uma doença inflamatória 
crônica subclínica na infância e doença crônico degenerativa em pacientes com 
idade avançada¹. No entanto, essa doença ainda representa o principal processo 
patológico cardiovascular ligado ao envelhecimento, tendo um aumento exponencial 
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de eventos a partir dos 45 anos de idade, ainda que o processo se inicie na infância 
e adolescência⁴. 

A fisiopatologia da doença aterosclerótica tem como principais elementos a 
deposição de componentes lipídicos e o processo inflamatório, tendo a proteína 
C reativa (PCR) como um marcador importante¹. Ela ocorre devido a um acúmulo 
de moléculas lipídicas, células inflamatórias e fibrose, que ao se depositarem nas 
paredes arteriais, são responsáveis pela formação da placa de ateroma e/ou das 
estrias, que geram a obstrução das artérias afetadas, especialmente a aorta, artérias 
coronárias e cerebrais. Foi evidenciado que a patogênese da doença possui duas 
fases distintas e interdependentes. De acordo com Bahia et al. (2004), a primeira 
fase consiste na fase aterosclerótica, que corresponde à formação de placas 
ateroscleróticas sob a influência de fatores de risco clássicos (como diabetes, 
hipertensão) e que leva décadas para se desenvolver. A segunda fase consiste na 
fase trombótica, onde se tem a formação de placas ateroscleróticas sob a influência 
de fatores de risco trombóticos, que levam à formação aguda de um trombo sob a 
placa de ateroma, sendo a principal responsável pelos eventos cardiovasculares 
súbitos. 

O endotélio desempenha um importante papel na formação das placas de 
ateroma. Isso porque o endotélio vascular regula a homeostase dos vasos e com 
a liberação e/ou disfunção na liberação de algumas substâncias, há alteração em 
diversas funções vasculares, podendo haver perda da ação protetora do endotélio, 
com aumento da propensão à vasoconstrição, trombose, inflamação e proliferação 
de fibroblastos e células musculares lisas na túnica média do vaso⁵. O principal 
agente endotelial responsável por esse processo é o Óxido Nítrico (NO), sendo que 
a perda da sua função biológica pode ser responsável por desencadear a doença 
e sua avaliação, um marcador de risco precoce para aterosclerose². É importante 
destacar que a fisiopatologia da doença aterosclerótica é extremamente complexa 
e ainda não está totalmente esclarecida na literatura⁴. 

Os eventos cardiovasculares agudos resultantes do processo aterosclerótico 
ocorrem, principalmente, devido aos espasmos e trombose nas placas de ateroma 
rasas, denominadas placas instáveis⁵. Essas placas seriam as chamadas placas 
moles e são ricas em células espumosas. As placas com menor propensão à ruptura 
dos vasos são as ditas placas organizadas, duras, que possuem uma quantidade 
considerável de material fibroso ao seu redor. No entanto, o conceito de placa 
instável e estável não está bem estabelecido na literatura, e o que se sabe é que as 
placas estáveis são menos propensas à ruptura e consequentemente, estão menos 
envolvidas nos eventos cardiovasculares agudos. 

A partir do que foi apresentado é possível perceber a grande importância 
do evento aterosclerótico na doença cardiovascular, representando uma das 
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principais causas de morte por essa doença em todo o mundo, especialmente no 
processo de envelhecimento. Levando em consideração a importância dos eventos 
ateroscleróticos, e à sua fisiopatologia que ainda é de difícil compreensão, o 
objetivo do trabalho é relatar as principais alterações morfofuncionais relacionadas 
à aterosclerose, associando a disfunção endotelial com alguns fatores de risco 
cardiovascular e genéticos relatados na literatura. 

 

2 | 	METODOLOGIA

As buscas foram realizadas em três bases de dados – Scielo, Google scholar 
e Bireme. Foram selecionados artigos publicados entre novembro de 1996 a agosto 
de 2017 e os escritos nos idiomas português e inglês. Em relação aos critérios 
de busca, foram utilizadas as palavras-chave aterosclerose, disfunção epitelial e 
deposição de lipídios. 

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

A aterosclerose é uma doença multifatorial, lenta e progressiva, resultante de 
uma série de respostas celulares e moleculares altamente específicas⁵.

É sabidamente elucidado que a aterosclerose guarda relação íntima com uma 
disfunção endotelial em vasos sanguíneos. De acordo com Santos et al. (2007), 
essa disfunção ocorre na presença de fatores inflamatórios e de fatores de risco 
cardiovascular que causam desregulação na homeostase vascular, em que o 
endotélio deixa de liberar substâncias autócrinas e parácrinas com atividades pró 
e anticoagulantes, capazes de promover adesão celular e com ações vasoativas 
que ele naturalmente produziria, dando início à fase lenta e gradual chamada 
de aterosclerótica.⁴ Tal situação pode resultar de anormalidades metabólicas e 
nutricionais, tais como hiperlipidemias, forças mecânicas associadas como a 
hipertensão arterial, toxinas exógenas como aquelas encontradas no tabaco, 
proteínas anormalmente glicosiladas associadas com os diabetes mellitus, lipídeos 
ou proteínas modificadas oxidativamente e, possivelmente, infecções virais e 
bacterianas⁴.

Na fase aterosclerótica, há perda da ação protetora do endotélio, com aumento 
da propensão à vasoconstrição, trombose, inflamação e proliferação celular na 
parede do vaso. Isso ocasiona a perda da atividade biológica do Óxido Nítrico 
(NO), composto que possui ação vasodilatadora, inibe a adesão e a agregação 
plaquetárias, impede a proliferação do músculo liso vascular, limita o recrutamento 
vascular de leucócitos e inibe a produção do fator tecidual que é um determinante 
crítico na geração do trombo, sendo portanto um importante fator protetor².
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Ademais, a presença de fatores de risco cardiovasculares gera estresse 
oxidativo pronunciado no endotélio vascular, configurando um dos motivos de 
produção elevada de Espécies Reativas de Oxigênio (EROs), grupo de substâncias 
citotóxicas capazes de causar disfunção da sinalização redox vascular, ou seja, 
alteração na transdução de sinais celulares mediada por reações de transferência 
de elétrons, envolvendo radicais livres (intermediários dotados de existência 
independente e que apresentam um elétron desemparelhado na última camada)². 
Toda essa cascata resulta na perda da bioatividade do NO, evoluindo e agravando 
a disfunção endotelial. 

Em resposta a todos esses eventos, as células endoteliais expressam 
moléculas de adesão (selectinas P, E e L; moléculas de adesão intercelular, ou 
ICAM; e moléculas de adesão das células vasculares, ou VCAM-1), em função de 
estímulos como interleucina IL-1, fator de necrose tumoral alfa (TNFa), proteína 
C reativa (PCR), moléculas essas que levam a um recrutamento de leucócitos e 
posterior migração transendotelial e penetração na íntima do vaso, com destaque 
para os monócitos⁴. Essas moléculas de adesão permitem a ligação célula-célula 
ou célula-matriz extracelular, levando à deposição de células espumosas no espaço 
subendotelial, e aumento da espessura da parede do vaso, com redução ou até 
mesmo completa obstrução do lúmen vascular⁶.

O recrutamento de monócitos respeita a ordem de 4 fases distintas, a saber 
a fase inicial de rolamento, em que os monócitos estabelecem o primeiro contato 
com o endotélio, mediado pela L-seletina; a fase de parada mediada por integrinas 
presentes no monócitos que inclusive ativam essas células; a fase de espalhamento 
mediada por integrinas dos monócitos e ICAM-1 e ICAM-2 das células endoteliais, 
em que os monócitos migram para as junções intercelulares no endotélio e por 
fim, a fase de diapedese, em que os monócitos invadem o espaço subendotelial e 
sofrem alterações citológicas que o configuram agora como macrófagos⁴.

É importante pontuar que as células endoteliais, quando disfuncionais, permitem 
maior influxo de LDL nativa e também de LDL oxidada (LDL-ox) para a região da 
íntima vascular, incrementando o processo de transacitose. Na camada íntima, as 
LDL nativas são oxidadas, aumentando seu contingente nessa região, o que induz 
a migração de monócitos que, ao fagocitarem uma quantidade considerável de LDL 
oxidado, tornam-se células espumosas⁵. Essas células, acrescidas de eventual 
hemorragia intimal, ação de enzimas proteolíticas, espasmo local e o estresse 
do fluxo sanguíneo sobre a placa, induzem à ocorrência fissuras de intensidade 
variável, expondo o subendotélio vascular e aumentando ainda mais o influxo 
desses carreadores de lipídeo para a íntima, o que potencializa o evento em cadeia⁵. 
É importante mencionar que a disfunção endotelial na hipercolesterolemia seria 
potencializada, haja visto que seria provocada por dois mecanismos principais: 
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elevação das partículas de LDL no plasma e peroxidação dos ácidos graxos dos 
triglicerídeos e fosfolipídeos das LDL no interior das células endoteliais⁵. No entanto, 
é importante atentar aos casos de discordância lipídica, em que o há baixos níveis 
séricos de LDL e altos níveis de colesterol não HDL, destacando a importância 
das lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e das apolipoproteínas na 
fisiopatologia da aterosclerose³.

Concomitante à deposição lipídica, uma reação inflamatória é desencadeada 
pela progressão da injúria endotelial e pelo consequente meio permeado de 
mediadores inflamatórios. Nesse sentido, um importante marcador é produzido e 
torna-se útil para a prática clínica, a proteína C reativa (PCR). Essa proteína de 
fase aguda tem suas concentrações rapidamente elevadas após o dano tecidual e a 
intensidade da resposta da PCR correlaciona-se mais estreitamente com a extensão 
do dano tecidual. Por isso, de acordo com Santos et al. (2007), a magnitude e a 
rapidez da resposta da PCR podem retratar de forma mais precisa e precoce a 
extensão do dano tissular.

A evolução lenta e gradual da lesão, com acúmulo de LDL-ox e células 
espumosas e com inflamação local persistente altera o meio intercelular pela 
presença de citocinas pró-inflamatórias, o que acarreta a proliferação de células 
musculares lisas levando ao espessamento da parede arterial e consequente 
processo de remodelação. Essa lesão passa a apresentar uma cápsula fibrosa com 
núcleo de tecidos necrosados e lipídios, levando assim a lesão a estágios mais 
avançados².

Um aumento da espessura da camada íntima é observado, podendo sofrer 
deposição de sais de cálcio, produzindo diferentes graus de calcificação distrófica 
que recebem o nome de ateromas. Concomitantemente, os fibroblastos presentes 
na placa depositam tecido conjuntivo denso, o que, de acordo com Carvalho et 
al. (2010), aumenta a rigidez das artérias, sendo comum posteriormente haver 
precipitação de sais de cálcio e colesterol, resultando em calcificações, o que 
caracteriza um estágio de arteriosclerose.

Como consequência de estímulos inflamatórios, macrófagos ativados produzem 
enzimas de degeneração que atacam a própria capa fibrosa formada na região até 
que essa se torne instável o suficiente para ser rompida. Quando isso ocorre, há 
exposição de seu conteúdo ao plasma sanguíneo, o que gera um coágulo para 
controlar a hemostasia e bloqueia o fluxo de sangue em uma região vascular³, fase 
essa chamada de trombótica⁴, o que leva a eventos cardiovasculares graves.

Uma pesquisa realizada por Fischer et al. (2017) relacionou mutações no 
genótipo DD do polimorfismo D9N da lipoproteína lipase (LPL) que se associou, 
isoladamente, com maior prevalência de lesões coronarianas de maior gravidade. 
Outros polimorfismos foram associados com desenvolvimento precoce de doenças 



 
Ciências da Saúde: Campo Promissor em Pesquisa 10 Capítulo 24 205

cardiovasculares como a aterosclerose, no entanto apresentou fraca associação 
com a extensão da doença coronariana, o que corrobora com a visão de os fatores 
ambientais tenham um impacto na modulação da expressão de genes relacionados 
ao metabolismo lipídico, oxidação de lipoproteínas, função endotelial e níveis de 
pressão arterial, influenciando o processo de aterogênese. 

Todos os mecanismos envolvidos no processo de formação e evolução da 
aterosclerose foram elucidados por técnicas de avaliação da função endotelial 
tanto in vivo, quanto in vitro. As análises in vitro são cultura de células endoteliais 
e ensaios funcionais in vitro, enquanto as análises in vivo podem ser listados 
em dilatação mediada pelo fluxo (DMF), fluxometria por laser Doppler (FLD), 
pletismografia por oclusão venosa (POV), velocidade de onda de pulso (VOP) e 
pesquisas de marcadores séricos de disfunção endotelial, moléculas de adesão 
celular (ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina), marcadores inflamatórios, ligante de CD40 
(CD40L), mieloperoxidase (MPO) e espécies reativas de oxigênio (EROs) e tantas 
outras que são amplamente utilizadas no âmbito da pesquisa clínica, porém ainda 
não são utilizados em diagnósticos, seja por serem muito invasivas, muito caras 
ou difíceis de serem padronizadas⁶. Portanto, faz-se necessário mais estudos 
e investimentos na área para torná-las aplicáveis na prática clínica e reduzir 
morbidades cardiovasculares relacionadas com a disfunção endotelial.

4 | 	CONCLUSÃO

As DCV constituem importante causa de morte tanto nos países desenvolvidos 
e em desenvolvimento. Em geral, as manifestações clínicas das DCV, como infarto do 
miocárdio, acidente vascular encefálico e doença vascular periférica, são causadas 
por um processo aterosclerótico e têm início a partir da meia-idade. Nesse sentido, 
o conhecimento da fisiopatologia desta doença tem evoluído bastante desde o 
desenvolvimento de técnicas importantes de pesquisa e o estudo dos mecanismos 
celulares e moleculares é fundamental para a elaboração de intervenções que 
previnam a ocorrência de eventos cardiovasculares desencadeantes da gênese 
da doença aterosclerótica, bem como de outros que possuem esta como etiologia 
comum, como AVC, IAM e trombose. 
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