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ATEROGENESE: NOVOS CONCEITOS

SERGIO DIOGO GIANNINI, JAYME DIAMENT, JOSE MARCOS DE GOIS

A aterosclerose inicia-se pela formacédo das chama- tiplicavam pela presenca de plaguetas no meio de cul-
das estrias gordurosas, lesGes que se formam na intimaura e designaram o fator responsavel pela sigla PDGF
das artérias e que se caracterizam por aumento do nime{“platelet derived growth factor”). Estudos subsequen-
ro de células musculares lisas, presenca de macréfagoses™ demonstraram estar o PDGF presente nos granu-
e acumulo de gorduras intra e extracelulares. Inmeraslos alfa das plaquetas e algumas de suas propriedades
teorias foram propostas para explicar a génese dessadisico-quimicas foram estabelecidas: peso molecular de
lesbes. Ross e Glom&e¢m 1976, baseados em dados 30.000; diametro de 28 a 32.000 dalton: vida média
obtidos por varios pesquisadores e nas préprias investi- aproximada de dois minutos; facil e rapida inativagédo
gacdes, enfatizaram que a injdria ao endotélio representapor proteinas plasmaticas.
pré-requisito indispensavel e que o desencadeamento da Outros fatores com estrutura molecular muito se-
proliferacao das células musculares lisas é a chave domelhante a do PDGF foram identificados em
processo. A destruigdo das células endoteliais por agen-macrofago%** (MDGF “macrophage derived growth
tes agressores e 0 contato das estruturas subendoteliaisactor”) e em células endoteli&i¥ (EGDF “endotelial
com as plaquetas circulantes seriam condi¢cdes funda- derived growth factor”). Assinale-se que a arquitetura
mentais na sequéncia de eventos que levariam a forma-molecular da PDGF mimetiza a de proteinas de alguns
¢do da estria gordurosa. Dados experimentais e de bio-virus, fato cuja importancia analisaremos adiante.
logia celular acumulados na ultima década acrescenta-
ram elementos novos que justificariam recente revisdo Fatores quimiotaxicos—O préprio PDGF é um
do tema pelo proprio Rosg novos mecanismos  desses fatores. Investigacdes demonstraram que ele de-
patogénicos foram aventados. A seguir, teceremos con-termina migragao de células musculares da camada mé-
sideracdes sobre a génese do ateroma, bem como procudia para a regiao subendotefidl Os macréfagos tam-
raremos sistematizar os varios mecanismos bém produzem um fator quimiotdxico muito po-tente,

patogenéticos admitidos atualmente. gue recebeu o nome de leucotriene B4, formado no sis-
- tema lipoxigenase a partir do acido araquiddficds
CONSIDERACOES PRELIMINARES fatores quimiotaxicos determinam migragdo de células,

E indispensavel rever preliminarmente as mais im- a qual tem participagdo na génese do ateroma.

portantes peculiaridades bioldgicas das células envolvi-
das na aterogénese.

Sabe-se que, por estimulos diversos, células
endoteliais, plaquetas, mondcitos/macrofagos e células
musculares lisas (CML) produzem diferentes substan-
C|as~—fatores cel_ular?s_—capazes (_je de_termmar prol|~fe- medeia a ligacdo das plaquetas com estruturas
racdo (fatores mitogénicos ou proliferativos), migragéo

fat OAX] deréncia (fat de aderd subendotelia®. Suinos com a doenca de Von
(fatores quimiotaxicos) e aderéncia (fatores de a €ren- willebrand (auséncia de fator VIII) mostraram-se resis-

?'I(?a) d%elu::ézs‘t (’)A;I:med'ssg,’f_ggssafegglL{{'grsefo(r;rr'Ifrim" tentes a aterosclerose induzida por hipercolesterolemia
! S ptores especilicos— ptores celu S_experimental. Em locais da parede arterial com altera-

2\?}: défri:)entees ;J;)ds;amnecr;?es 5resf:ct.esanoczrzge'?,tirgg'gﬁes da intima, ndo foi observada aderéncia das
IS S Sep S principais st Splaquetas, comprovando a importante participa-¢do do

Fatores de aderéncia celularA atividade desses
fatores estabelece o contato entre células homdlogas ou
heterdlogas, facilitando a recomposi¢éo da arquitetura de
tecidos lesados por diferentes mecanismos. Dentre esses
fatores, citamos o fator Von Willebrand (fator VIII) que

desses fatores e receptores celulares. fator VIIIZ.
Fatores Celulares Recentemente, Endeman e?tdemonstraram que
alteracbes de lipoproteinas plasméticas (LDL-oxidadas)
Fatores proliferativos ou mitogénicos—O pri- facilitam a aderéncia de mondcitos as células endoteliais.
meiro fator mitogénico foi identificado por Ross e®col A fibronectina (glicoproteina) é também importan-

e tem origem plaquetaria. Verificaram que CML se mul- te fator de aderéncia de células endoteliais do tecido

Trabalho realizado no Instituto do Coracéo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.
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conectivo e de plaquetas a fibfih&sta substancia exer-  interac@o entre sangue circulante e endotélio, mas ocor-
ce importante papel na forma¢éo de trombos normais e rendo, por diversos mecanismos, sucessao de eventos na
patolégicos. intima que levam a formagé&o da estria lipidica. Anali-

saremos separadamente essas possibilidades.
Receptores Celulares

i ) i Participacdo imediata das plaguetas
Esta sobejamente demonstrado que células

endoteliais, CML. mondcitos-macrofagos e fibroblastos Todas as vezes que agentes injuriantes destréem
dispéem de formacdes (receptores) que fixam a parte células endoteliais da intima arterial, expondo a cama-
proteica (apoproteina) das lipoproteinas de baixa (LDL) da subendotelial ao sangue circulante. ocorre adeséao
e de alta (HDL) densidades. Em outras palavras, existem imediata de plaquetas ao local lesado e uma sucesséao de
células receptoras que fixam a apoproteina B e também eventos que tendem a reparar a par@ig 1). Esse fato
reconhecem a apoproteina E, presentes respectivamenpode ser demonstrado experimentalmente ao provocar-se
te nas LDL e nas HDL. Através da interiorizacdo celu- desnudacao do endotélio de uma artéria através de
lar dessas proteinas ha degradacao lisossdmica ecateter-baldo. Nessas condi¢des, ha presenca imediata de
regulacdo do metabolismo do colesterol24 25, plaqguetas, que se dirigem ao local por acdo de substan-
Especula-se se mutacao na molécula das apoproteinasias quimiotaxicas liberadas e que aderem as estruturas
poderia afetar a interacdo dessas lipoproteinas com subendoteliais gracas a atividade do fator VIII (fator Von
mondcitos/macréfagos e células da parede arterial, faci- Willebrand ). As plaquetas assim aderidas liberam PDGF
litando a aterogéne3e gue se liga aos receptores especificos presentes nas CML
Receptores para PDGF e PDGF-simile foram iden- e, através dele, dois fenbmenos ocorrem: proliferacdo de
tificados em CML, fibroblastos e outras derivadas do CML, e migracdo destas da camada média para a regido
mesénquima, mas as células endoteliais ndo dispdem desubendotelial. Se ndo houver rapida recomposicédo do

receptores para esses fatétes endotélio, ha possibilidade de penetracao nao seletiva de
macromoléculas na intima, sendo a entrada de LDL par-
LESOES ATEROSCLEROTICAS INICIAIS ticularmente deletéria. As CML dispdem de receptores

para internar essas moléculas, mas sua capacidade é li-
Apresentados os elementos basicos, vamos anali- mitada, podendo resultar excesso delas na parede arte-
sar os mais provaveis mecanismos envolvidos na forma- rial. Como o colesterol é o principal componente das
¢ao da leséo inicial da aterosclerose. Trés possibilidades DL, tem estrutura molecular complexa e catabolizag&o
patogenéticas em relagé@o a participagéo das plaquetasdificil, passa a comportar-se como substancia estranha,
devem ser consideradas: 1) imediata e direta; 2) mediatadesencadeando ac&o fagocitaria dos macréfagos, os quais
ou tardia; 3) ausente. ndo tém mecanismos enzimaticos basicos capazes de li-
As duas primeiras possibilidades envolvem rotura mitar a entrada do colesterol. Do excesso de LDL no
de células endoteliais e consequente contato das estru-subendotélio resulta a presenca de grandes células abar-
turas subendoteliais com o sangue circulante; na ultima, rotadas de gorduras e que eventualmente se rompem,
ha apenas alteragdes funcionais das células endoteliais,estimulando a proliferacéo de fibroblastos, com fibrose
mantendo-se sua integridade morfologica, nao havendo conseqiiente.

PLAGUETAS —— ADERENCIA a
INJURLA —  # FATORES QUIMIOTAXICOS \
IMECANICA, QUIMICA MONGCITOS —  » MACROFAGOS — ~——» PDGF e
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CRO?:;SS ——— & - PERMEABILIDADE A LDL —» > LDL SUBENDOTELIAL ——# LDL PEROXIDADOS
END
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PROLIFERAGAC

ML 0Célula musealar lisa:
Eotura

COLESTEROL NO
SUBENDOTELIO

ESTRIA
GORDUROSA

Fig. 1—Aterogénese: participacéo plaquetaria imediata. LDL—lipoproteina de baixa densidade: PDGF—fator mitogénico deqoiégénap@ML—célula muscular lisa.
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Vale destacar que, paralelamente a esses fatos, asParticipagdo mediata ou tardia das plaquetas
plaquetas aderidas determinam ativagdo do metabolismo ) ) .
do &cido araquidénico e producio de endoperoxidos A microscopia eletronica de varredura demonstrou
ciclicos, que levam & formac&o de tromboxane A2 dué hipercolesterolemia induzida em primatas ndo hu-

(TXA2), cuja atividade determina contragdo da muscu- Manos se acompanha de uma sequéncia de fenomenos
latura lisa das artéri#gsEm sentido oposto, substanci- €OM participacdo das plaquetas em fase tardia e que re-
as formadas a partir das células endoteliais inibem a acaoSultam na formacdo da estria gordurosa. Assim,

vasomotora constritiva do TXA2 (PGI2 ou prostaciclina, Faggiotto e c6t= observaram que a primeira reagéo a
e EDRF—endothelial derived relaxing fact&n® elevacdo de LDL na circulagdo € a migracao de

Ambas provocam diminuicdo do tonus do vaso, levan- monacitos circulantes para locais aleatorios da superficie
do a sua dilatago. Obviamente a destruicdo endotelial €ndotelial das artérias. Esse fendmeno pode ser observa-
e a agregacdo plaquetaria com-correm para do apdés 12 dias, com penetracdo dos mondcitos através

vasoconstricdo importante, facilitando a formac&o de das juncées intercelulares endoteliais, atingindo a cama-
trombo. da subendotelial. Aproximadamente ao redor do quinto

Quais dos diferentes fatores de risco envolvidos na MeS, ha progressiva retracéo das células endoteliais e as
aterogénese poderiam determinar prolongada €struturas do subendotélio entram em contato com 0 san-
desnudacio endotelial capaz de permitir a seqiiéncia dedue circulante, havendo pois condicGes para a aderéncia
eventos acima expostos? E provavel que pressdo de flu-Plaquetaria e a sequéncia de eventos indicados na hipo-
x0 elevada em locais de brusca modificagéo do fluxo ar- €Se anterior (fig. 2). _ o
terial (tortuosidades, bifurcacées) determine diminuig&o N&o se conhecem os mecanismos intimos que de-

da pressio lateral e succdo importante da camada inti-t€rminam a migracao dos monocitos para a superficie
ma, fato observado por estudos experimettais endotelial na hipercolesterolemia. E possivel que célu-
las endoteliais submetidas a niveis elevados de LDL se-
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|
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Fig. 2—Aterogénese: participacao plaquetaria tardia. PDGF—fator mitogénico de origem plaquetéria. * (Membrana celulaamadifieatto da viscosidade intracelular).

jam estimuladas a liberar substancias com propriedades Outra possibilidade é que as préprias células
quimiotaxicas que atuam sobre os mondcitos. Gerrity e endoteliais, submetidas a acdo constante de altos niveis
col** observaram, em porcos, que “mondcitos de LDL, sotram alteracdes de sua membrana e modifi-
hipercolesterolémicos” séo estimulados a migrar e pene- cacdes da viscosidade intraceltlgoodendo resultar li-

trar em pontos alterados da superficie endotelial de ar- beragdo de substancias quimiotéxicas e mitogénicas.
térias; nesses locais de permeabilidade aumen-tada foi Seja através das células endoteliais, seja dos
possivel a identificacdo de fatores com propriedades mondécitos, ou de ambos, ha liberagdo de substancias
guimiotaxicas, fato ndo observado naqueles em que o PDGF-simile que estimulam a proliferacdo e migracéo

endotélio era normal. das CML, precedendo a participacao plaquetaria que
Deve ser lembrado que em cultura de células, ocorre apenas tardiamente.
“mondacitos hipercolesterolémicos” sdo téxicos para Dessa maneira vemos que, em relacdo aos fatores

fibroblastos, segundo observaram Cathcart é.col de risco reconhecidos, a hipercolesterolemia representa
Pode-se admitir que também o sejam para células por si estimulo capaz de levar as reacdes antes aponta-
endoteliais, embora tal fato ndo tenha sido demonstra- das. Isso explica porque em condi¢des de hipercoles-
do. terolemia muito precoce (forma homozigoética de
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hipercolesterolemia familar ou seu equivalente genético A primeira possibilidade decorre da extrema rapi-
em animais de laboratério—coelhos Watanabe —), mes- dez de reposicao de células endoteliais injuriadas por cé-
mo em auséncia de quaisquer outros fatores adicionais, lulas novas, com manutenc¢éo da integridade da camada
ha desenvolvimento prematuro de lesbes endoteliad Esse rapido “turnover” responde pela forma-

ateroscleroticas®. ¢ao de fatores mitogénicos e quimiotaxicos
L » (PDGF-simile) , de que resulta a sequiéncia de fenéme-
Sem participagéo plaquetaria nos ja expostos (multiplicagéo e migracdo de CML).

Alguns achados parecem justificar a hipétese de
que as lesBes evolutivas sequenciais da aterosclerose (até L . .
a fase de placa fibrosa) possam desenvolver-se sem ex- Outra possibilidade admitida por Régsque as

posicdo do subendotélio ao sangue circulante; assim néoCML possam muIt|p!|c§1r—se por auto-estimulagdo néo
haveria aderéncia das plaguetas as estruturas programada. Essa hipétese parece enquadrar-se na teo-

subendoteliais em nenhuma fase. Essa eventualidade”2 monoclonal para a aterogénese, proposta por Benditt

o . A
ocorreria em funcdo de uma das possibilidades indicadas © Beqdlt?. Segundo €SSes pesq~U|sadores, a lesdo nict
a sequir (fig. 3) al seria resultado da multiplicacdo de CML com carater

tumoral a partir de uma célula matriz, a semelhanca do
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ROTURA
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PROLIFERACAO i——————  — SUBENDOTELIAL ESTRIA GORDUROSBA
DE CML

ttu monoclonal }

AUTO-ESTIMULAGAC
KAO PROGRAMADA
imutagio por virus?

Fig. 3—Aterogénese: sem participagéo de plaquetas. PDGF—fator mitogénico de origem plaquetaria: CML—célula musculadilegrb@ina de baixa densidade.

que ocorre nos leiomiomas. Algumas pesqtfi$aga- mioproliferativa das artérias de médio e grande calibre
recem fundamentar a hipdtese e é possivel que mutacdogue se inicia em geral pela atuagdo de potentes fatores
celular seja responséavel por multiplicagcdo monoclonal. mitogénicos, derivados de plaquetas, células endoteliais,
Benditt® admite que CML matrizes possam sofrer trans- mondécitos ou das proprias CML. Na grande maioria dos
formacao por agédo de agentes quimicos ou bioldgicos casos, a proliferacdo das CML deve iniciar-se em razéo
(virus, por exemplo). Nesse sentido, é importante ressal- das alteracdes endoteliais (injdria), mas sao bastante pro-
tar que algumas investigac&e8 demonstraram estrei-  vaveis situacdes em que ela represente o fenébmeno pri-
ta semelhanca entre seqiiéncia de aminoacidos das momario (espontaneo? mutagdo secundaria a virus?).
|éculas de PDGF e as identificadas em proteinas deriva- Aspectos criticos do problema é definir a base ge-
das de células que sofreram acdo oncogénica de virusnética que condiciona maior ou menor suscetibilidade
(sarcoma obtido experimentalmente em simios). Além das pessoas a doenca. E licito suspeitar que as CML dis-
disso, pesquisas mostraram que células lesadas porponham de numero variavel de receptores para fatores
retrovirus e células de tumores humanos secretam mo- mitogénicos e quimiotaxicos, para cada individuo, o que
Iéculas muito semelhantes as do POGF Ihes conferiria suscetibilidade diversa diante de mesmos
Outros estudos também valorizam essa hipétese, fatores injuriantes endoteliais.
pois aterosclerose foi obtida em frangos por Fabricant e
col*®, pela inoculagdo de virus do tipo herpes, enquanto L ESOES ATEROSCLEROTICAS COMPLICADAS

que Barret e c#l identificaram RNA de virus de herpes
em artérias de pacientes revascularizados. As consideracdes anteriores limitaram-se apenas a

Feitas essas consideracdes poder-se-ia aceitar adescrever mecanismos possivelmente envolvidos na gé-
aterosclerose como doenca fundamentalmente leio- nese da lesdo inicial (estria gordurosa) e na sua evolu-
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(;é_o para a etapa seguinte de formagé_o da p|aca fibrosa.3- Ross R. Glomset JA, Kariya B. Harker L—A platelet dependent

AlteracBes subsequlientes nesta placa (hemorragia,

serum factor that stimulates proliferation of arterial smooth muscle
cells in vitro- Proc- Natl Acad Sci USA 71: 107, 1974

fissura, necrose, calcificacéo) correspondem a terceira 4. Heldin CH, Westermark B. Wastesan A—Platelet-derived growth

fase do processo. Nesta, ha formacgéo de trombo, também
por ativacdo plaquetaria, pois ha condi¢des (endotélio
danificado) de exposicdo do subendotélio ao sangue
circulante.

As plaquetas podem, portanto, ter relevacia em
duas fases criticas da aterosclerose, ou seja, no inicio da
formacgdo do ateroma e, pela formacao de trombo, na
eclosdo dos eventos clinicos. Este ultimo papel é obje-
to de intensa investigagdo, sobretudo no que se refere aos

factor: purification and partial characterization- Proc Natl Acad Sci
USA, 76: 3722, 1979.

5. Deuel TF, Huang JS, Proffitt RR, Baenziget JV, Chang D, Kennedy

BB—Human platelet derived growth factor: purification and
resolution into two active protein fractions J. Biol- Chem, 256:
8896, 1981.

6. Antoniades HN—Human platelet-derived growth factor (PDGF):

Purification of PDGF I and PDGF-II and separation of their
reduced subunites- Proc Natl Acad Sei USA, 73: 7314, 1981.

7. Raines EW, Ross R—Platelet derived growth factor. I High yield

purification and evidence for multiple forms. J Biol Chem, 275:
5154, 1982

episédios isquémicos miocardicos agudos' Observaq(‘jes& Kaplan KL, Broekman MJ, Chernoff A, Lesznik GR, Drillings M—

de Muller e cot-2relacionaram ocorréncia de infarto do

Platelet d-gramites proteins: studies on release and subcellular
localization. Blood, 53: 604,1079.

miocardio agudo néo fatal e morte subita no periodo o Browen-Popoe DF, Malpass TW, Boss R—Platelet-derived growth

matutino, correspondente a fase em que as plaquetas sao
mais agregaveis. Nessa oportunidade, elas |
acumular-se-iam em locais de lesdes ateroscleréticas e
precipitariam oclusdo sub total ou to-tal, com as conse-
gUéncias conhecidas. Nesse sentido, é compreensivel quél‘
antiagregantes plaquetarios, como o acido acetilsalicilico
tenham se mostrado Gteis na prevencédo de infarto do12-
miocardio e de morte slbita, em portadores de angina
instavet.

Outro detalhe envolvido na evolugédo da doenca
aterosclerdtica e que vem merecendo atencdo dos pes-,
quisadores diz respeito a neoformacao vascular presen-
te na placa. Barger e seu gréfgbconstataram que a
mesma provém da adventicia, atravessa a média e atin-
ge o ateroma; essa neovascularizagao ndo esta presente;,
na parede arterial normal. Como esses vasos nao forma-
dos tém paredes frageis, rompem-se facilmente. Hemor- .
ragias no interior da placa podem ser causa de sua rotura.

A génese dessa neoformacéo vascular é discutida,
mas se admite que resulte da acdo de substancias espe1—8'
cificas designadas “fatores angiogénicos”, dentre as
quais se destaca a angiogenina, com acentuada ativida-19-
de em concentracdes extremamente baixas (10-12 a
10-15 gramas). Esses fatores estdo presentes em varias
situagdes clinicas, tendo sido isoladas ini-cialmente a 20.
partir de experiéncias com tecidos tumorais, nos quais a .,
vascularizacdo é fendmeno marcéirite

A angiogénese na parede das artérias coronarias
poderia ser responsavel por hemorragia na placa, aumen-,,
to de seu volume e oclusdo do vaso, com conseqliente
infarto do miocardio. Nao é improvavel que, no futuro,
através da inibicdo da atividade dos fatores
angiogénicos, se disponha de mais um recurso pare evi-

15.

23.
24.

tar a obstrucé@o da luz arterial. 25.
~ 26.
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