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ATEROGÊNESE: NOVOS CONCEITOS

SÉRGIO DIOGO GIANNINI, JAYME DIAMENT, JOSÉ MARCOS DE GÓIS

A aterosclerose inicia-se pela formação das chama-
das estrias gordurosas, lesões que se formam na íntima
das artérias e que se caracterizam por aumento do núme-
ro de células musculares lisas, presença de macrófagos
e acúmulo de gorduras intra e extracelulares. Inúmeras
teorias foram propostas para explicar a gênese dessas
lesões. Ross e Glomset1, em 1976, baseados em dados
obtidos por vários pesquisadores e nas próprias investi-
gações, enfatizaram que a injúria ao endotélio representa
pré-requisito indispensável e que o desencadeamento da
proliferação das células musculares lisas é a chave do
processo. A destruição das células endoteliais por agen-
tes agressores e o contato das estruturas subendoteliais
com as plaquetas circulantes seriam condições funda-
mentais na seqüência de eventos que levariam à forma-
ção da estria gordurosa. Dados experimentais e de bio-
logia celular acumulados na última década acrescenta-
ram elementos novos que justificariam recente revisão
do tema pelo próprio Ross2 e novos mecanismos
patogênicos foram aventados. A seguir, teceremos con-
siderações sobre a gênese do ateroma, bem como procu-
raremos sistematizar os vários mecanismos
patogenéticos admitidos atualmente.

CONSIDERAÇÕES PRELIMINARES

É indispensável rever preliminarmente as mais im-
portantes peculiaridades biológicas das células envolvi-
das na aterogénese.

Sabe-se que, por estímulos diversos, células
endoteliais, plaquetas, monócitos/macrófagos e células
musculares lisas (CML) produzem diferentes substân-
cias—fatores celulares—capazes de determinar prolife-
ração (fatores mitogênicos ou proliferativos), migração
(fatores quimiotáxicos) e aderência (fatores de aderên-
cia) celulares. Além disso, nessas células foram identi-
ficados receptores específicos—receptores celulares—
para diferentes substâncias presentes no meio interno.
Analisemos separadamente as principais características
desses fatores e receptores celulares.

Fatores Celulares

Fatores proliferativos ou mitogênicos—O pri-
meiro fator mitogénico foi identificado por Ross e col3

e tem origem plaquetária. Verificaram que CML se mul-

tiplicavam pela presença de plaquetas no meio de cul-
tura e designaram o fator responsável pela sigla PDGF
(“platelet derived growth factor”). Estudos subseqüen-
tes4-11 demonstraram estar o PDGF presente nos grânu-
los alfa das plaquetas e algumas de suas propriedades
físico-químicas foram estabelecidas: peso molecular de
30.000; diâmetro de 28 a 32.000 dalton: vida média
aproximada de dois minutos; fácil e rápida inativação
por proteinas plasmáticas.

Outros fatores com estrutura molecular muito se-
melhante à do PDGF foram identificados em
macrófagos12,13 (MDGF “macrophage derived growth
factor”) e em células endoteliais14,15 (EGDF “endotelial
derived growth factor”). Assinale-se que a arquitetura
molecular da PDGF mimetiza a de proteínas de alguns
virus, fato cuja importância analisaremos adiante.

Fatores quimiotáxicos—O próprio PDGF é um
desses fatores. Investigações demonstraram que ele de-
termina migração de células musculares da camada mé-
dia para a regiao subendotelial16-18. Os macrófagos tam-
bém produzem um fator quimiotáxico muito po-tente,
que recebeu o nome de leucotriene B4, formado no sis-
tema lipoxigenase a partir do ácido araquidônico19. Os
fatores quimiotáxicos determinam migração de células,
a qual tem participação na génese do ateroma.

Fatores de aderência celular—A atividade desses
fatores estabelece o contato entre células homólogas ou
heterólogas, facilitando a recomposição da arquitetura de
tecidos lesados por diferentes mecanismos. Dentre esses
fatores, citamos o fator Von Willebrand (fator VIII) que
medeia a ligação das plaquetas com estruturas
subendoteliais20. Suinos com a doença de Von
Willebrand (ausência de fator VIII) mostraram-se resis-
tentes à aterosclerose induzida por hipercolesterolemia
experimental. Em locais da parede arterial com altera-
ções da intima, não foi observada aderência das
plaquetas, comprovando a importante participa-ção do
fator VIII21.

Recentemente, Endeman e col22 demonstraram que
alterações de lipoproteínas plasmáticas (LDL-oxidadas)
facilitam a aderência de monócitos às células endoteliais.

A fibronectina (glicoproteína) é também importan-
te fator de aderência de células endoteliais do tecido
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conectivo e de plaquetas à fibrina23. Esta substância exer-
ce importante papel na formação de trombos normais e
patológicos.

Receptores Celulares

Está sobejamente demonstrado que células
endoteliais, CML. monócitos-macrófagos e fibroblastos
dispõem de formações (receptores) que fixam a parte
proteíca (apoproteína) das lipoproteínas de baixa (LDL)
e de alta (HDL) densidades. Em outras palavras, existem
células receptoras que fixam a apoproteína B e também
reconhecem a apoproteína E, presentes respectivamen-
te nas LDL e nas HDL. Através da interiorização celu-
lar dessas proteínas há degradação lisossômica e
regulação do metabolismo do colesterol24 25,
Especula-se se mutação na molécula das apoproteínas
poderia afetar a interação dessas lipoproteínas com
monócitos/macrófagos e células da parede arterial, faci-
litando a aterogénese25.

Receptores para PDGF e PDGF-simile foram iden-
tificados em CML, fibroblastos e outras derivadas do
mesênquima, mas as células endoteliais não dispõem de
receptores para esses fatores27.

LESÕES ATEROSCLERÓTICAS INICIAIS

Apresentados os elementos básicos, vamos anali-
sar os mais prováveis mecanismos envolvidos na forma-
ção da lesão inicial da aterosclerose. Trés possibilidades
patogenéticas em relação à participação das plaquetas
devem ser consideradas: 1) imediata e direta; 2) mediata
ou tardia; 3) ausente.

As duas primeiras possibilidades envolvem rotura
de células endoteliais e conseqüente contato das estru-
turas subendoteliais com o sangue circulante; na última,
há apenas alterações funcionais das células endoteliais,
mantendo-se sua integridade morfológica, nao havendo

interação entre sangue circulante e endotélio, mas ocor-
rendo, por diversos mecanismos, sucessao de eventos na
íntima que levam à formação da estria lipídica. Anali-
saremos separadamente essas possibilidades.

Participação imediata das plaquetas

Todas as vezes que agentes injuriantes destróem
células endoteliais da íntima arterial, expondo a cama-
da subendotelial ao sangue circulante. ocorre adesão
imediata de plaquetas ao local lesado e uma sucessão de
eventos que tendem a reparar a parede2 (fig. 1). Esse fato
pode ser demonstrado experimentalmente ao provocar-se
desnudação do endotélio de uma artéria através de
cateter-balão. Nessas condições, há presença imediata de
plaquetas, que se dirigem ao local por ação de substân-
cias quimiotáxicas liberadas e que aderem às estruturas
subendoteliais graças à atividade do fator VIII (fator Von
Willebrand ). As plaquetas assim aderidas liberam PDGF
que se liga aos receptores específicos presentes nas CML
e, através dele, dois fenômenos ocorrem: proliferação de
CML, e migração destas da camada média para a região
subendotelial. Se não houver rápida recomposição do
endotélio, há possibilidade de penetração nao seletiva de
macromoléculas na íntima, sendo a entrada de LDL par-
ticularmente deletéria. As CML dispõem de receptores
para internar essas moléculas, mas sua capacidade é li-
mitada, podendo resultar excesso delas na parede arte-
rial. Como o colesterol é o principal componente das
LDL, tem estrutura molecular complexa e catabolização
difícil, passa a comportar-se como substância estranha,
desencadeando ação fagocitária dos macrófagos, os quais
não têm mecanismos enzimáticos básicos capazes de li-
mitar a entrada do colesterol. Do excesso de LDL no
subendotélio resulta a presença de grandes células abar-
rotadas de gorduras e que eventualmente se rompem,
estimulando a proliferação de fibroblastos, com fibrose
conseqüente.

Fig. 1—Aterogénese: participação plaquetária imediata. LDL—lipoproteína de baixa densidade: PDGF—fator mitogênico de origem plaquetária; CML—célula muscular lisa.
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Vale destacar que, paralelamente a esses fatos, as
plaquetas aderidas determinam ativação do metabolismo
do ácido araquidônico e produção de endoperóxidos
cíclicos, que levam à formação de tromboxane A2
(TXA2), cuja atividade determina contração da muscu-
latura lisa das artérias28. Em sentido oposto, substânci-
as formadas a partir das células endoteliais inibem a ação
vasomotora constritiva do TXA2 (PGI2 ou prostaciclina,
e EDRF—endothelial derived relaxing factor”29,30.
Ambas provocam diminuição do tônus do vaso, levan-
do à sua dilatação. Obviamente a destruição endotelial
e a agregação plaquetária com-correm para
vasoconstrição importante, facilitando a formação de
trombo.

Quais dos diferentes fatores de risco envolvidos na
aterogênese poderiam determinar prolongada
desnudação endotelial capaz de permitir a seqüência de
eventos acima expostos? É provável que pressão de flu-
xo elevada em locais de brusca modificação do fluxo ar-
terial (tortuosidades, bifurcações) determine diminuição
da pressão lateral e sucção importante da camada ínti-
ma, fato observado por estudos experimentais31.

Participação mediata ou tardia das plaquetas

A microscopia eletrônica de varredura demonstrou
que hipercolesterolemia induzida em primatas não hu-
manos se acompanha de uma seqüência de fenômenos
com participação das plaquetas em fase tardia e que re-
sultam na formação da estria gordurosa. Assim,
Faggiotto e col32,33 observaram que a primeira reação à
elevação de LDL na circulação é a migração de
monócitos circulantes para locais aleatórios da superfície
endotelial das artérias. Esse fenômeno pode ser observa-
do após 12 dias, com penetração dos monócitos através
das junções intercelulares endoteliais, atingindo a cama-
da subendotelial. Aproximadamente ao redor do quinto
mês, há progressiva retração das células endoteliais e as
estruturas do subendotélio entram em contato com o san-
gue circulante, havendo pois condições para a aderéncia
plaquetária e a seqüência de eventos indicados na hipó-
tese anterior (fig. 2).

Não se conhecem os mecanismos íntimos que de-
terminam a migração dos monócitos para a superficie
endotelial na hipercolesterolemia. É possível que célu-
las endoteliais submetidas a níveis elevados de LDL se-

Fig. 2—Aterogénese: participação plaquetária tardia. PDGF—fator mitogênico de origem plaquetária. * (Membrana celular modificada + aumento da viscosidade intracelular).

jam estimuladas a liberar substâncias com propriedades
quimiotáxicas que atuam sobre os monócitos. Gerrity e
col34 observaram, em porcos, que “monócitos
hipercolesterolêmicos” são estimulados a migrar e pene-
trar em pontos alterados da superfície endotelial de ar-
térias; nesses locais de permeabilidade aumen-tada foi
possível a identificação de fatores com propriedades
quimiotáxicas, fato não observado naqueles em que o
endotélio era normal.

Deve ser lembrado que em cultura de células,
“monócitos hipercolesterolêmicos” são tóxicos para
fibroblastos, segundo observaram Cathcart e col35.
Pode-se admitir que também o sejam para células
endoteliais, embora tal fato não tenha sido demonstra-
do.

Outra possibilidade é que as próprias células
endoteliais, submetidas à ação constante de altos níveis
de LDL, sotram alterações de sua membrana e modifi-
cações da viscosidade intracelular35, podendo resultar li-
beração de substâncias quimiotáxicas e mitogênicas.

Seja através das células endoteliais, seja dos
monócitos, ou de ambos, há liberação de substâncias
PDGF-simile que estimulam a proliferação e migração
das CML, precedendo a participação plaquetária que
ocorre apenas tardiamente.

Dessa maneira vemos que, em relação aos fatores
de risco reconhecidos, a hipercolesterolemia representa
por si estímulo capaz de levar às reações antes aponta-
das. Isso explica porque em condições de hipercoles-
terolemia muito precoce (forma homozigótica de
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hipercolesterolemia familar ou seu equivalente genético
em animais de laboratório—coelhos Watanabe —), mes-
mo em ausência de quaisquer outros fatores adicionais,
há desenvolvimento prematuro de lesões
ateroscleróticas37,38.

Sem participação plaquetária

Alguns achados parecem justificar a hipótese de
que as lesões evolutivas seqüenciais da aterosclerose (até
a fase de placa fibrosa) possam desenvolver-se sem ex-
posição do subendotélio ao sangue circulante; assim não
haveria aderência das plaquetas às estruturas
subendoteliais em nenhuma fase. Essa eventualidade
ocorreria em função de uma das possibilidades indicadas
a seguir (fig. 3).

A primeira possibilidade decorre da extrema rapi-
dez de reposição de células endoteliais injuriadas por cé-
lulas novas, com manutenção da integridade da camada
endotelial2. Esse rápido “turnover” responde pela forma-
ção de fatores mitogênicos e quimiotáxicos
(PDGF-simile) , de que resulta a seqüência de fenôme-
nos já expostos (multiplicação e migração de CML).

Outra possibilidade admitida por Ross2 é que as
CML possam multiplicar-se por auto-estimulação não
programada. Essa hipótese parece enquadrar-se na teo-
ria monoclonal para a aterogênese, proposta por Benditt
e Benditt39. Segundo esses pesquisadores, a lesão inici-
al seria resultado da multiplicação de CML com caráter
tumoral a partir de uma célula matriz, à semelhança do

que ocorre nos leiomiomas. Algumas pesquisas40-42 pa-
recem fundamentar a hipótese e é possível que mutação
celular seja responsável por multiplicação monoclonal.
Benditt40 admite que CML matrizes possam sofrer trans-
formação por ação de agentes químicos ou biológicos
(vírus, por exemplo). Nesse sentido, é importante ressal-
tar que algumas investigações43-46 demonstraram estrei-
ta semelhança entre seqüência de aminoácidos das mo-
léculas de PDGF e as identificadas em proteínas deriva-
das de células que sofreram ação oncogênica de vírus
(sarcoma obtido experimentalmente em símios). Além
disso, pesquisas mostraram que células lesadas por
retrovirus e células de tumores humanos secretam mo-
léculas muito semelhantes às do PDGF47,48.

Outros estudos também valorizam essa hipótese,
pois aterosclerose foi obtida em frangos por Fabricant e
col49, pela inoculação de vírus do tipo herpes, enquanto
que Barret e col50 identificaram RNA de vírus de herpes
em artérias de pacientes revascularizados.

Feitas essas considerações poder-se-ia aceitar a
aterosclerose como doença fundamentalmente leio-

mioproliferativa das artérias de médio e grande calibre
que se inicia em geral pela atuação de potentes fatores
mitogênicos, derivados de plaquetas, células endoteliais,
monócitos ou das próprias CML. Na grande maioria dos
casos, a proliferação das CML deve iniciar-se em razão
das alterações endoteliais (injúria), mas são bastante pro-
váveis situações em que ela represente o fenômeno pri-
mário (espontâneo? mutação secundária a virus?).

Aspectos críticos do problema é definir a base ge-
nética que condiciona maior ou menor suscetibilidade
das pessoas à doença. É lícito suspeitar que as CML dis-
ponham de número variável de receptores para fatores
mitogênicos e quimiotáxicos, para cada indivíduo, o que
lhes conferiria suscetibilidade diversa diante de mesmos
fatores injuriantes endoteliais.

LESÕES ATEROSCLERÓTICAS COMPLICADAS

As considerações anteriores limitaram-se apenas a
descrever mecanismos possivelmente envolvidos na gê-
nese da lesão inicial (estria gordurosa) e na sua evolu-

Fig. 3—Aterogênese: sem participação de plaquetas. PDGF—fator mitogênico de origem plaquetaria: CML—célula muscular lisa; LDL -lipoproteína de baixa densidade.
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ção para a etapa seguinte de formação da placa fibrosa.
Alterações subseqüentes nesta placa (hemorragia,

fissura, necrose, calcificação) correspondem à terceira
fase do processo. Nesta, há formação de trombo, também
por ativação plaquetária, pois há condições (endotélio
danificado) de exposição do subendotélio ao sangue
circulante.

As plaquetas podem, portanto, ter relevâcia em
duas fases críticas da aterosclerose, ou seja, no início da
formação do ateroma e, pela formação de trombo, na
eclosão dos eventos clínicos. Este último papel é obje-
to de intensa investigação, sobretudo no que se refere aos
episódios isquémicos miocárdicos agudos. Observações
de Muller e col51,52 relacionaram ocorrência de infarto do
miocárdio agudo não fatal e morte súbita no período
matutino, correspondente à fase em que as plaquetas são
mais agregáveis. Nessa oportunidade, elas
acumular-se-iam em locais de lesões ateroscleróticas e
precipitariam oclusão sub total ou to-tal, com as conse-
qüências conhecidas. Nesse sentido, é compreensível que
antiagregantes plaquetários, como o ácido acetilsalicílico
tenham se mostrado úteis na prevenção de infarto do
miocárdio e de morte súbita, em portadores de angina
instável53.

Outro detalhe envolvido na evolução da doença
aterosclerótica e que vem merecendo atenção dos pes-
quisadores diz respeito à neoformação vascular presen-
te na placa. Barger e seu grupo54,55 constataram que a
mesma provém da adventícia, atravessa a média e atin-
ge o ateroma; essa neovascularização não está presente
na parede arterial normal. Como esses vasos não forma-
dos têm paredes frágeis, rompem-se facilmente. Hemor-
ragias no interior da placa podem ser causa de sua rotura.

A gênese dessa neoformação vascular é discutida,
mas se admite que resulte da ação de substâncias espe-
cíficas designadas “fatores angiogênicos”, dentre as
quais se destaca a angiogenina, com acentuada ativida-
de em concentrações extremamente baixas (10-12 a
10-15 gramas). Esses fatores estão presentes em várias
situações clínicas, tendo sido isoladas ini-cialmente a
partir de experiências com tecidos tumorais, nos quais a
vascularização é fenômeno marcante55-58.

A angiogênese na parede das artérias coronárias
poderia ser responsável por hemorragia na placa, aumen-
to de seu volume e oclusão do vaso, com conseqüente
infarto do miocárdio. Não é improvável que, no futuro,
através da inibição da atividade dos fatores
angiogênicos, se disponha de mais um recurso pare evi-
tar a obstrução da luz arterial.
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