


ATEROSCLEROSE

Doenca Cardiovascular € a principal causa de
morte em adultos em todo mundo (1996)

Doenca Coronaria 7.2 milhoes
Cancer 6.3
Doenca Cerebrovascular 4.6
InfeccOes do Trato respiratorio Inferior 3.9
Tuberculose 3.0
DPOC 2.9
Diarréia (incluindo disenteria) 2.5
Malaria 2.1
AIDS 1.5
Hepatite B 1.2




MORTALIDADE TOTAL NO BRASIL
CAUSA DE MORTE, %

32,1

14.6
10.9
. : l I I I I

Neonatal Infeccdes Doencgas Causas Neoplasias Outras
Parasitismo Pulmonares externas causas

Ministério da Saude, 2002



FATORES DE RISCO

Chama-se fator de risco cardiovascular o elemento
Ou caracteristica associado ao risco (ou probabilidade)
de ocasionar uma doencga no coragao ou vasos.

Os principais sao:

« |dade e Sexo

« Tabagismo

« Historia familiar (65 anos / 55 anos)
« DM

« HAS

» Dislipidemia
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Ubiquitous
Silent
Life-threatening
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DEFINICAO

Aterosclerose € uma doenca inflamatoria cronica,
sistémica e progressiva com RESPOSTA DA PAREDE
ARTERIAL A INUMEROS AGENTES AGRESSORES.






HOMEOSTASE VASCULAR

A estrutura de uma artéria de médio e
grande calibres compoe-se de trés tunicas:

— intima
— Média
— Adventicia



Tunica media:
smooth muscle

cells and elastic
fibers

Tunica intima:
endothelium
that lines the
lumen of all
vessels

Tunica
adventitia:
collagen
fibers
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TUNICA INTIMA

Monocamada de células endoteliais estendidas sobre
uma membrana basal

Interface semipermeavel
Importante atuacdo como orgao endocrino (endotelio)

Produz mediadores enddgenos capazes de controlar o
tonus vascular, Influenciar a adesao e agregacao
plaguetarias e reger a Integracdo com as células
inflamatorias



TUNICA INTIMA

Agentes de acao antagoOnica sao expressos de
forma balanceada possibilitando a manutencao:

— Adequado calibre vascular
— Preservacao do sangue em seu estado liquido

— Relacao nao proliferativa entre elementos celulares
sanguineos e a superficie endotelial



TUNICA MEDIA

Formada por células musculares lisas, cujo tbnus
contratil é influenciado por mediadores locais como o
oxido nitrico - regula o calibre dos vasos



TUNICA MEDIA

« Artéria adulta normal exibe niveis baixos de renovacao
celular

« Em um contexto patolégico os fatores locais e
sistémicos podem alterar o equilibrio entre a replicacao
é a morte destas células



TUNICA ADVENTICIA

« E a camada mais externa dos vasos

« Os fibroblastos séao 0s seus principais componentes,
mantém estreita relacao de reciprocidade com as
células musculares lisas da média resultando em
contribuicao para o remodelamento vascular

 Qutras celulas importantes sao o0s macrofagos e
mastocitos — Produzem angiotensina Il e citocinas



ATEROGENESE

Processos patologicos diversos conhecidos como
fatores de risco podem causar disfuncao endotelial

— Dislipidemia

— Diabete

— Hipertensao arterial
— Tabagismo



ATEROGENESE

A Iinfluéncia aterogénica desses fatores de risco,
iIsoladamente ou em conjunto, é variavel entre os
individuos, reforcando a importancia de outras condicoes
patoldgicas, ou dos aspectos imutaveis como idade,
género e predisposicao genética.



ATEROGENESE

« Através de mecanismos comuns, COmo O estresse
oxidativo, estes fatores sao capazes de promover
alteracOes nas suas propriedades homeostaticas -
disfuncao

« Ocorre significativa reducao de vasodilatadores - oxido
nitrico, acompanhada de elevacao de vasoconstritores

« A aterosclerose resulta da presenca de fatores nocivos
gue incidem universalmente sobre o endotelio e da
auséncia de fatores ateroprotetores



O ENDOTELIO E O TONUS VASOMOTOR

O oxido nitrico € o mais Importante fator relaxante
derivado do endotélio

A endotelina — 1 (ET-1) € um poderoso vasoconstrictor

Disfuncao endotelial (concentracoes de NO reduzidas,
deixando ET-1 sem antagonismo fisioldgico)

Outros reguladores do tonus vascular. Prostaciclina
(PGI2) e Fator ativador de plaquetas (PAF)



O ENDOTELIO E A COAGULACAO

« Baseia-se principalmente no equilibrio entre suas
atividades anti e pro-trombaoticas.

« Em contexto normal comporta-se como superficie
anticoagulante.

« Perturbado transforma-se em uma superficie pro-
coagulante.



RECRUTAMENTO

Ocorre inicialmente acumulo de particulas lipidicas na
intima arterial (LDL colésterol)

Sao modificadas pela oxidacao e sao englobadas
pelos macrofagos



O RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS
PARA A INTIMA

Se inicia atraves da expressao de moléculas de adeséao
em sua superficie

Ocorre sob influencia de hiperlipidemia e outros fatores
de risco

Primeiro ha o rolamento do leucocito na superficie
endotelial

Uma vez aderentes, 0s leucocitos migram para a intima
sob influencia de fatores quimiotaticos, produzidos na
regiao subendotelial
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A FORMACAO DA ESTRIA GORDUROSA

Monodcito se diferencia em macrofago na intimidade da
parede arterial

Os macrofagos sao capazes de incorporar lipoproteinas
modificadas, acumuladas na intima

Esses macrofagos carregados de particulas lipidicas sao
chamados de células espumosas

Este é o foco aterogénico inicial, conhecido como estria
gordurosa

A estria gordurosa tém evolucao bastante imprevisivel



O PROCESSO INFLAMATORIO resultante do
acumulo de LDL-oxidada e macrofagos gordurosos
volumosos, contribui mais ainda para o RECRUTAMENTO
de CELULAS MUSCULARES LISAS, mondcitos, linfécitos
e plaquetas gerando um ciclo vicioso.



PROGRESSAO DO ATEROMA

« Os linfocitos T, estimulados pelos macrofagos iniciam
uma resposta imunologica (reacao mais lenta e mais
precisa) - resposta adaptativa ou antigeno dependente.



FORMACAO DAS ESTRIAS GORDUROSAS

ADERENCIA E ENTRADA
DOS LEUCOCITOS

FORMACAO DE
CELULA ESPUMOSA
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CORE NECROTICO
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« A ruptura da placa expdoe extenso material pro-
coagulante sub-intimal, ativando a cascata de

coagulacéo, proporcionando a oclusédo total da artéria
por trombo.
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EVOLUCAO DA ATEROSCLEROSE AO
LONGO DO TEMPO

Células Estriade Lesé&o Ateroma Placa Lesé&o
espumosas gordura intermediaria filorosa complicada/ruptura

Disfuncéo Endotelial

Desde a 12 década Desde a 32 década Desde a 42 década

Musculo liso Trombose

Principal crescimento devido a acumulacéao de lipides e colageno hematoma

Adaptado de Stary HC et al. Circulation. 1995,:1355-1374



Diferentes estagios do desenvolvimento da placa
aterosclerotica

Grau I Grau I1 Grau III Grau IV Grau 'V Grau VI

<A

Células espumosas  Linha gordurosa Linha gordurosa  Nucleo lipidico  Nucleo lipidico Placa
extracelular de placa

aterosclerotica
aterosclerotica complicada

envolvido na (Rotura da placa,
fibrose trombose,

hemorragia)

Desenvolvimento da  «Crescimento da placa
fibrose que circunda *Aterotrombose
o ntcleo lipidico *Rotura da placa

*Acumulo de lipides Intra- e Extracelular |
*Formacgao de nucleo lipidico

Assintomatico - Eventos Clinicos eventuais —|




Aorta de crianca de 14 anos filha de
mae normocolesterolémica

Aorta de crianca de 12 anos filha de
mae hipercolesterolémica

Placa avancada na aorta
da mesma crianca

Napoli C, et al. Lancet 1999;354:1234-41




HAS, fator hemodinamico e ateroclerose

de contato entre as LP e
a parede do vaso

Diminuigao do relaxamento
do vaso dependente
do endotélio




Dislipidemia e aterosclerose

.

LDL
Aumento da expressido
‘ de moléculas de adesao
Aumento do LDL
Lp-B; C-III

Aumento da captura
das lipoproteinas

Oxidize

Aumento da
penetragdo do LDL




Tabagismo e aterosclerose

Nicotine Q (’ G

€
Cytokines. €
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Nicotina !
Citoquinas
Radicais livres oxidativos !
L
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Aumento da oxidagido do LDL [ Inflamagao Vasospasmo




Diabetes e aterosclerose

. . . AL & Acumulo sangtiineo
Hiperglicemia Cronica Fe——sg ] ) g.
de proteinas glicadas

Aumento da Receptor
permeabilidade vascular

Liberacao de citoquinas
IL-1, TNF«

Aumento do LLDL. oxidada ot -l * e Cytokines '

Vasoconstri¢ao

Leve prolifera¢ao de 4

células musculares lisas Ativagao da
coagulacio







ESTENOSE ARTERIAL

Durante grande parte da historia natural a placa
apresenta crescimento acompanhada de crescimento
em sentido contrario a luz do vaso

Ou seja a lesao pode avancar em tamanho
silenciosamente

Quando o crescimento excede o limite da capacidade de
remodelamento inicia-se a invasao do lumen

Estenoses > 50% ja podem ter expressao clinica
Apenas 15% dos infartos resultavam de lestes > 60%



Atherosclerosis

smooth muscle
© 2010 Encyclopaedia Britannica, Inc.

normal human
artery

damaged
endothelium

smooth
muscle cells

macrophages
transformed
into foam cells

artery narrowed by
atherosclerotic
plaque

fibrous
cap

lipids, calcium,
cellular debris







ANGINA ESTAVEL

- Dor no peito durante ou apos atividade fisica

indicativo de aporte sanguineo comprometido para o tecido cardiaco

- Sem manifestacées em repouso

CLAUDICACAO

- Dor nas pernas e dificuldade de andar

indicativo de ma perfuséo de membros inferiores



ANGIOPLASTIA/ STENT




PONTES

Enxerto de parte de um vaso para substituicéo do trecho obstruido
da coronéaria

safena; mamaria; radial

bloqueio na
artéria

coronaria
direita




RE-ESTENOSE

Re-oclusédo do trecho desobstruido por reacao inflamatoria em
resposta a angioplastia

Coronary artery
located on the
surface of the heart

Plaque

buildup

Blood flow
Compressed plaque ‘,I

Drug-coated
sten

e, ool s Utilizacao de stents farmacologicos
(drogas imunossupressoras)

the stent in cross-saction) bicod fiow




TROMBOSE ARTERIAL

- E gerada a partir da exposicio do contetido
subendotelial aos elementos do sangue

« Origina-se a partir de uma solucao de continuidade na
superficie do ateroma

« Qcorre ruptura e erosao da capa fibrosa



Da placa para trombose, evento chave:
ruptura da placa

(N

Trombose oclusiva Trombose
parcial oclusiva




PROCESSOS PATOLOGICOS

Dislipidemia
Diabete
Hipertensao
Tabagismo

Disfuncao endotelial
Estresse oxidativo

Alteracao propriedades
hemostaticas

Reducao de
vasodilatadores

Elevacao de
vasoconstrictores



fina

Alto
conteudo
lipidico

Figura 2 - Parcamento de corle histoddgico ¢ imagem do TCO



Intima Media

8 Smooth
A XV, —muscle cells
WY
» | | Endothelium A \_’{‘“»\;)‘.:3,‘
. iy 10 /<
.\ | Adventitia
Normal R A V|
artery ~—— \
Early atheroma —_—
‘Stabilized’/'plaque — Healed ruptured
* Small lipid pool plaque
* Thick fibrous cap * Narrow lumen Left
/ « Preserved lumen * Fibrous intima coronary
arteries
T Acute
Right Myocardial
' e coronary _infarction
‘Vunerable' plaque artery ,
* Thin fibrous cap
e Large lipid pool ‘ Thrombosis
* Many inflammatory 7 of a ruptured
cells plaque

Fibrous cap



Como reduzir o risco da rutura da placa

( Aumentando a estabilidade da placa

s

-Diminuindo o nucleo
lipidico

-Diminuindo inflamagao da
parede vascular
-Aumentando a capa fibrética

(

Diminuindo os fatores de risco

-

-Diminuindo o estresse
mecanico

-Diminuindo pressdo arterial
-Diminuindo freqiiéncia
cardiaca

-Diminuindo inotropismo

\




PLACA VULNERAVEL X ESTAVEL

“Stable” Plaque

. — T-Lymphocyte

g - — Macrophage
2%m*e  Foam cell (Tissue Factor™)

l—“An:tIvﬂtEd“ intimal SMC (HLA-DR ™)

» = MNormal Medial SMC

Libby, P., Circulation 1995;91:2844-2850



PLACA VULNERAVEL X ESTAVEL

INFLAMACAO ~ RESTAURACAO

L S

PLACA INSTAVEL .~~~ PLACA ESTAVEL

e




