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APRESENTAGAO

O estado de saude, definido pela World Health Organization (WHO) como o
“completo bem-estar fisico, mental e social”’, € um conceito revisitado de tempos
em tempos pela comunidade cientifica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa,
a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
distribui a saude em sete areas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutricao,
Odontologia, Farmacia, Enfermagem, Saude coletiva e Educacéo fisica que, juntas,
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigacéao
cientifica. Neste sentido, corroborando com seu titulo, a obra “Ciéncias da Saude:
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicacédo de cento e vinte e sete
trabalhos dentre estudos de casos, revisdes literarias, ensaios clinicos, pesquisas
de campo — entre outros métodos quanti e qualitativos — que foram desenvolvidos
por pesquisadores de diversas Instituices de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organizacéao didatica, este e-Book esta dividido em seis volumes
de acordo com a tematica abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de
vigilancia em diferentes regides do pais; “Saude publica e contextos sociais” que
trata do estado de saude de coletividades e topicos de interesse para o bem-estar
do cidadédo; “Saude mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psiquicos que compde o estado de saude
individual e coletivo; “Integridade fisica e saude corporal” que engloba os textos
dedicados ao estudo do corpo e sua influéncia para a saude humana; “Cuidado
profilatico e terapéutico” que traz em seus capitulos os trabalhos voltadas as op¢cdes
de tratamentos medicinais sejam eles farmacolégicos, alternativos ou experimentais;
e, por fim, tem-se o sexto e ultimo volume “Investigacao clinica e patoldgica”, que
trata da observacao, exame e analise de diversas doencas e fatores depletivos
especificos do estado de saude do individuo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteudo aqui disponibilizado
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem
dando suporte a atestacao das ciéncias da saude 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:
cardiovasculares sao de alta morbimortalidade,

Introducdo: As  doencas
sendo a aterosclerose uma das responsaveis
por complicagbes com sequelas vasculares
e Obitos. Logo, sdo necesséarias pesquisas
acerca da sua fisiopatogenia e salientar os
seus fatores de risco, a fim de diminuir as taxas
de incidéncia e quantidade anual de Obitos
decorridos dessa doenca. Objetivo: Esse
trabalho visa realizar uma revisao bibliografica
acerca das caracteristicas histologicas e da
patogenia da aterosclerose. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo bibliogréafica utilizando
artigos indexados nas plataformas Google
Académico, BIREME e Scielo, tendo como
palavras-chave: aterosclerose, disfuncéao
endotelial e deposicdo de moléculas lipidicas.
Resultados e discussao: A aterosclerose
passou de doenca crbnico-degenerativa de
pacientes de idade avangada para um modelo
de doenca inflamatéria crénica subclinica,
presente ja na infancia. Os fatores de risco sao
divididos em ndo modificaveis (idade, sexo e
fatores genéticos) e modificaveis (hipertenséao
arterial, dislipidemia, diabetes melito, obesidade,
tabagismo, alimentacdo e sedentarismo), os
quais podem induzir a disfun¢do endotelial com
perda da atividade do 6xido nitrico, deposicao

de lipideos na regidao subendotelial e reagcao
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inflamatoria relacionada a formagdo de placa de ateroma. A aterosclerose envolve
atuacéo de células endoteliais, linfocitos T, macréfagos e células do musculo liso, que
desencadeiam a interacdo de citocinas, moléculas de adeséo, fatores de crescimento,
acumulo de lipideos e proliferacdo celular. A resposta inflamatéria pode ser induzida
por estresse oxidativo, principalmente a oxidagdo da LDL-c, que produz espécies
reativas de oxigénio altamente toxicas. Por fim, segue com coagulacédo e formacéao
de trombo que podem levar a eventos isquémico-hemorragicos. Conclusao: O
entendimento da inflamacgéo na aterosclerose proporciona um melhor suporte clinico
para a medicina e beneficios para a saude publica. O estudo da patogénese deste
processo € fundamental para a elaboracéo de intervencdes preventivas, uma vez que
a disfuncdo endotelial ocorre previamente as manifestacdes clinicas das alteracoes
vasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Aterosclerose, disfungdo endotelial e deposicdo de moléculas
lipidicas.

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 presentinchildhood. Theriskfactors are dividedintonon-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.

11 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) apresentam os maiores indices de
morbimortalidade tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos paises
desenvolvidos'. 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 habitos de
vida do paciente. A aterosclerose corresponde ao principal processo responsavel
pelos eventos cardiovasculares que acomete pacientes em todo o mundo. O seu
namero de mortes chega a 19 milhdes anualmente?, sendo responsavel também por
inumeras complicacbes com sequelas. Vale destacar que a doencga aterosclerotica €
responsavel por 50% das mortes por eventos cardiovasculares, no Ocidente, como
infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico (AVE).

A aterosclerose é uma doencga multifatorial, e tem como alguns fatores de risco
0 avanco da idade, hipertensao arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes
mellitus, radioterapia de cabeca e pescoco, doenca arterial coronariana, niveis
elevados de Lipoproteina de Baixa Densidade (colesterol LDL) e niveis reduzidos
de Lipoproteina de Alta Densidade (colesterol HDL), sobrepeso e obesidade,
sedentarismo, heranca genética e outras®. No entanto, pode-se destacar o papel
do colesterol LDL, que consiste em lipoproteinas de baixa densidade, sendo os
principais responsaveis pela formacdo de placas ateroscleréticas®. E importante
ressaltar que grande parte dos fatores de risco dessa doenga podem ser modificados
por alteragdes no estilo de vida do paciente, destacando-se a mudancga nos habitos
alimentares e a pratica de atividades fisicas'. Esses fatores de risco ainda estéao
sendo pesquisados. Esse evento se trata de uma doenca lenta e progressiva, que
resulta de diversas alteracdes celulares e moleculares que levam a uma disfungéo
endotelial e a um processo inflamatoério.

As alteracdes da doenca cardiovascular aterosclerética ja se iniciam na
infancia, tais como o aparecimento de estrias gordurosas, na infancia e na
adolescéncia, que preconizam o desenvolvimento das placas ateroscleréticas, e
aparecem principalmente na camada intima da aorta e nas coronarias'. Sendo
assim, a aterosclerose pode ser classificada como uma doenca inflamatoria
crbnica subclinica na infancia e doenca crénico degenerativa em pacientes com
idade avancada'. No entanto, essa doenca ainda representa o principal processo
patoldgico cardiovascular ligado ao envelhecimento, tendo um aumento exponencial
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de eventos a partir dos 45 anos de idade, ainda que o0 processo se inicie na infancia
e adolescéncia®.

A fisiopatologia da doenca aterosclerética tem como principais elementos a
deposicdo de componentes lipidicos e o processo inflamatério, tendo a proteina
C reativa (PCR) como um marcador importante'. Ela ocorre devido a um acumulo
de moléculas lipidicas, células inflamatorias e fibrose, que ao se depositarem nas
paredes arteriais, sdo responsaveis pela formacédo da placa de ateroma e/ou das
estrias, que geram a obstrucéo das artérias afetadas, especialmente a aorta, artérias
coronarias e cerebrais. Foi evidenciado que a patogénese da doenca possui duas
fases distintas e interdependentes. De acordo com Bahia et al. (2004), a primeira
fase consiste na fase aterosclerética, que corresponde a formacédo de placas
ateroscleréticas sob a influéncia de fatores de risco classicos (como diabetes,
hipertensdo) e que leva décadas para se desenvolver. A segunda fase consiste na
fase trombotica, onde se tem a formacéao de placas ateroscler6ticas sob a influéncia
de fatores de risco trombéticos, que levam a formacao aguda de um trombo sob a
placa de ateroma, sendo a principal responsavel pelos eventos cardiovasculares
subitos.

O endotélio desempenha um importante papel na formacao das placas de
ateroma. Isso porque o endotélio vascular regula a homeostase dos vasos e com
a liberacao e/ou disfuncao na liberacdo de algumas substéncias, ha alteracédo em
diversas funcdes vasculares, podendo haver perda da acéo protetora do endotélio,
com aumento da propensé&o a vasoconstricdo, trombose, inflamacéo e proliferacéo
de fibroblastos e células musculares lisas na tunica média do vaso®. O principal
agente endotelial responsavel por esse processo é o Oxido Nitrico (NO), sendo que
a perda da sua fungao bioldgica pode ser responsavel por desencadear a doenca
e sua avaliagdo, um marcador de risco precoce para aterosclerose2. E importante
destacar que a fisiopatologia da doencga aterosclerética € extremamente complexa
e ainda nao esta totalmente esclarecida na literatura®.

Os eventos cardiovasculares agudos resultantes do processo aterosclerético
ocorrem, principalmente, devido aos espasmos e trombose nas placas de ateroma
rasas, denominadas placas instaveis®. Essas placas seriam as chamadas placas
moles e sdo ricas em células espumosas. As placas com menor propensao a ruptura
dos vasos sao as ditas placas organizadas, duras, que possuem uma quantidade
consideravel de material fibroso ao seu redor. No entanto, o conceito de placa
instavel e estavel ndo esta bem estabelecido na literatura, e o que se sabe € que as
placas estaveis sdo menos propensas a ruptura e consequentemente, estdo menos
envolvidas nos eventos cardiovasculares agudos.

A partir do que foi apresentado é possivel perceber a grande importancia
do evento ateroscler6tico na doencga cardiovascular, representando uma das
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principais causas de morte por essa doenca em todo o mundo, especialmente no
processo de envelhecimento. Levando em consideragao a importancia dos eventos
ateroscleréticos, e a sua fisiopatologia que ainda é de dificil compreenséo, o
objetivo do trabalho é relatar as principais alteragcdes morfofuncionais relacionadas
a aterosclerose, associando a disfungcéo endotelial com alguns fatores de risco
cardiovascular e genéticos relatados na literatura.

2| METODOLOGIA

As buscas foram realizadas em trés 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 portugués e inglés. Em relacdo aos critérios
de busca, foram utilizadas as palavras-chave aterosclerose, disfuncéo epitelial e
deposicao de lipidios.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A aterosclerose é uma doenca multifatorial, lenta e progressiva, resultante de
uma série de respostas celulares e moleculares altamente especificas®.

E sabidamente elucidado que a aterosclerose guarda relacdo intima com uma
disfuncdo endotelial em vasos sanguineos. De acordo com Santos et al. (2007),
essa disfuncao ocorre na presenca de fatores inflamatérios e de fatores de risco
cardiovascular que causam desregulacdo na homeostase vascular, em que o
endotélio deixa de liberar substéncias autécrinas e paracrinas com atividades proé
e anticoagulantes, capazes de promover adesdo celular e com acbes vasoativas
que ele naturalmente produziria, dando inicio a fase lenta e gradual chamada
de aterosclerética.* Tal situacdo pode resultar de anormalidades metabdlicas e
nutricionais, tais como hiperlipidemias, forcas mecéanicas associadas como a
hipertensdo arterial, toxinas exdégenas como aquelas encontradas no tabaco,
proteinas anormalmente glicosiladas associadas com os diabetes mellitus, lipideos
ou proteinas modificadas oxidativamente e, possivelmente, infeccbes virais e
bacterianas*.

Na fase ateroscleroética, ha perda da acao protetora do endotélio, com aumento
da propensado a vasoconstricdo, trombose, inflamacao e proliferagcao celular na
parede do vaso. Isso ocasiona a perda da atividade biologica do Oxido Nitrico
(NO), composto que possui acdo vasodilatadora, inibe a adeséo e a agregacao
plaquetarias, impede a proliferacdo do musculo liso vascular, limita o recrutamento
vascular de leucdcitos e inibe a producéo do fator tecidual que € um determinante
critico na geracao do trombo, sendo portanto um importante fator protetor2.
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Ademais, a presenca de fatores de risco cardiovasculares gera estresse
oxidativo pronunciado no endotélio vascular, configurando um dos motivos de
producao elevada de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), grupo de substancias
citotoxicas capazes de causar disfuncdo da sinalizacdo redox vascular, ou seja,
alteracéo na transducéao de sinais celulares mediada por reacdes de transferéncia
de elétrons, envolvendo radicais livres (intermediarios dotados de existéncia
independente e que apresentam um elétron desemparelhado na ultima camada)?.
Toda essa cascata resulta na perda da bioatividade do NO, evoluindo e agravando
a disfuncéo endotelial.

Em resposta a todos esses eventos, as células endoteliais expressam
moléculas de adesao (selectinas P, E e L; moléculas de adeséo intercelular, ou
ICAM; e moléculas de adesao das células vasculares, ou VCAM-1), em funcao de
estimulos como interleucina IL-1, fator de necrose tumoral alfa (TNFa), proteina
C reativa (PCR), moléculas essas que levam a um recrutamento de leucdcitos e
posterior migracao transendotelial e penetracdo na intima do vaso, com destaque
para os monécitos®. Essas moléculas de adesdo permitem a ligacéo célula-célula
ou célula-matriz extracelular, levando a deposicao de células espumosas no espaco
subendotelial, e aumento da espessura da parede do vaso, com redug¢ao ou até
mesmo completa obstru¢ao do lumen vascular®.

O recrutamento de mondécitos respeita a ordem de 4 fases distintas, a saber
a fase inicial de rolamento, em que os mondcitos estabelecem o primeiro contato
com o endotélio, mediado pela L-seletina; a fase de parada mediada por integrinas
presentes no monécitos que inclusive ativam essas células; a fase de espalhamento
mediada por integrinas dos monécitos e ICAM-1 e ICAM-2 das células endoteliais,
em que 0s mondcitos migram para as juncdes intercelulares no endotélio e por
fim, a fase de diapedese, em que os mondcitos invadem o espaco subendotelial e
sofrem alteragdes citoldgicas que o configuram agora como macrofagos®.

E importante pontuar que as células endoteliais, quando disfuncionais, permitem
maior influxo de LDL nativa e também de LDL oxidada (LDL-ox) para a regido da
intima vascular, incrementando o processo de transacitose. Na camada intima, as
LDL nativas sédo oxidadas, aumentando seu contingente nessa regido, o que induz
a migracao de monécitos que, ao fagocitarem uma quantidade consideravel de LDL
oxidado, tornam-se células espumosas®. Essas células, acrescidas de eventual
hemorragia intimal, acdo de enzimas proteoliticas, espasmo local e o estresse
do fluxo sanguineo sobre a placa, induzem a ocorréncia fissuras de intensidade
variavel, expondo o subendotélio vascular e aumentando ainda mais o influxo
desses carreadores de lipideo para a intima, o que potencializa o evento em cadeia®.
E importante mencionar que a disfuncdo endotelial na hipercolesterolemia seria
potencializada, haja visto que seria provocada por dois mecanismos principais:
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elevacéo das particulas de LDL no plasma e peroxidagcédo dos acidos graxos dos
triglicerideos e fosfolipideos das LDL no interior das células endoteliais®. No entanto,
€ importante atentar aos casos de discordancia lipidica, em que o ha baixos niveis
séricos de LDL e altos niveis de colesterol ndo HDL, destacando a importéncia
das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e das apolipoproteinas na
fisiopatologia da ateroscleroses.

Concomitante a deposigao lipidica, uma reacgéo inflamatoria é desencadeada
pela progressdo da injuria endotelial e pelo consequente meio permeado de
mediadores inflamatérios. Nesse sentido, um importante marcador € produzido e
torna-se util para a pratica clinica, a proteina C reativa (PCR). Essa proteina de
fase aguda tem suas concentracdes rapidamente elevadas ap6s o dano tecidual e a
intensidade da resposta da PCR correlaciona-se mais estreitamente com a extensao
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
extens&o do dano tissular.

A evolugdo lenta e gradual da lesdo, com acumulo de LDL-ox e células
espumosas e com inflamacéo local persistente altera o meio intercelular pela
presenca de citocinas pré-inflamatorias, o que acarreta a proliferacdao de células
musculares lisas levando ao espessamento da parede arterial e consequente
processo de remodelacdo. Essa lesdo passa a apresentar uma cépsula fibrosa com
nucleo de tecidos necrosados e lipidios, levando assim a lesdo a estagios mais
avangados?.

Um aumento da espessura da camada intima é observado, podendo sofrer
deposicao de sais de calcio, produzindo diferentes graus de calcificacao distréfica
gue 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
precipitacdo de sais de calcio e colesterol, resultando em calcificagbes, o0 que
caracteriza um estagio de arteriosclerose.

Como consequénciade estimulos inflamatérios, macréfagos ativados produzem
enzimas de degeneracao que atacam a propria capa fibrosa formada na regido até
que essa se torne instavel o suficiente para ser rompida. Quando isso ocorre, ha
exposicao de seu conteudo ao plasma sanguineo, 0 que gera um coagulo para
controlar a hemostasia e bloqueia o fluxo de sangue em uma regido vascular?, fase
essa chamada de trombatica®, o que leva a eventos cardiovasculares graves.

Uma pesquisa realizada por Fischer et al. (2017) relacionou mutagcdes no
genotipo DD do polimorfismo DON da lipoproteina lipase (LPL) que se associou,
isoladamente, com maior prevaléncia de lesGes coronarianas de maior gravidade.
Outros polimorfismos foram associados com desenvolvimento precoce de doencgas
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cardiovasculares como a aterosclerose, no entanto apresentou fraca associacéao
com a extensdo da doencga coronariana, o que corrobora com a visao de os fatores
ambientais tenham um impacto na modulacao da expressao de genes relacionados
ao metabolismo lipidico, oxidacao de lipoproteinas, funcéo endotelial e niveis de
pressao arterial, influenciando o processo de aterogénese.

Todos os mecanismos envolvidos no processo de formacédo e evolucdo da
aterosclerose foram elucidados por técnicas de avaliagdo da funcdo endotelial
tanto in vivo, quanto in vitro. As analises in vitro séo cultura de células endoteliais
e ensaios funcionais in vitro, enquanto as andlises in vivo podem ser listados
em dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF), fluxometria por laser Doppler (FLD),
pletismografia por oclusdo venosa (POV), velocidade de onda de pulso (VOP) e
pesquisas de marcadores séricos de disfuncdo endotelial, moléculas de adesao
celular (ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina), marcadores inflamatérios, ligante de CD40
(CD40L), mieloperoxidase (MPO) e espécies reativas de oxigénio (EROs) e tantas
outras que sdao amplamente utilizadas no ambito da pesquisa clinica, porém ainda
nao sao utilizados em diagnédsticos, seja por serem muito invasivas, muito caras
ou dificeis de serem padronizadas®. Portanto, faz-se necessario mais estudos
e investimentos na area para torna-las aplicaveis na pratica clinica e reduzir

morbidades cardiovasculares relacionadas com a disfuncéo endotelial.

41 CONCLUSAO

As DCV constituem importante causa de morte tanto nos paises desenvolvidos
e em desenvolvimento. Em geral, as manifestacdes clinicas das DCV, como infarto do
miocardio, acidente vascular encefalico e doenca vascular periférica, sdo causadas
por um processo aterosclerético e tém inicio a partir da meia-idade. Nesse sentido,
o conhecimento da fisiopatologia desta doenca tem evoluido bastante desde o
desenvolvimento de técnicas importantes de pesquisa e o estudo dos mecanismos
celulares e moleculares € fundamental para a elaboragcdo de interveng¢des que
previnam a ocorréncia de eventos cardiovasculares desencadeantes da génese
da doenca aterosclerodtica, bem como de outros que possuem esta como etiologia
comum, como AVC, IAM e trombose.
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