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Resumo

As placas de ateroma sdo manifestagoes da aterosclerose caracterizadas pelo acimulo focal de lipidios, hidratos de carbono,
sangue e produtos sanguineos, tecido fibroso e depésito de cdlcio na camada intima da artéria. Teorias que justificam o
desenvolvimento da placa de ateroma atribuem a sua formagdo a uma resposta inflamatdria cronica da parede arterial iniciada
por lesdao no endotélio. InUmeros fatores predisp6em o desenvolvimento da placa de ateroma, incluindo o avango da idade,
hipercolesterolemia, tabagismo, obesidade, radioterapia de cabeg¢a e pescoco, heranga genética, sedentarismo, estresse,
além da hipertensdo arterial e diabetes mellitus. A hipertensdo, assim como a diabetes mellitus, danifica o revestimento das
artérias e acelera o desenvolvimento de ateroma, ao promover inimeras disfungdes arteriais, o que representa um risco
aumentado para doengas cardiovasculares.
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Abstract

The atheroma’s plaque is one of the main manifestations of the atherosclerosis which is characterized by a focal accumulation
of lipids, carbon hydrates, blood and blood products, fibrous tissue, and calcium deposits on the intimate layer of the carotid
artery. Theories that justify the development of the atheroma’s plaque attribute its formation to a chronic inflammatory response
of the arterial wall initiated by an endothelial lesion. Innumerous factors lead to the development of atheroma’s plaque including
aging, hipercholesteorolemy, smoking, overweight, head’s and neck’s radiotherapy, genetic inheritance, sedentary, stress,
arterial hypertension, and diabetes mellitus. The blood hypertension, as well as the diabetes mellitus, damage the artery’s
covering and accelerate the development of atheroma leading to arterial dysfunction which represents a higher risk of

cardiovascular diseases.
Keywords: Atherosclerosis — Diabete — Hypertension.

INTRODUCAO

As placas de ateroma sdo manifestacdes da
aterosclerose, doenca inflamatdria cronica e progressiva
gue acomete artérias de calibre grande e intermediario,
e que resulta de multiplas respostas celulares e
moleculares especificas que geram obstrucdo arterial.
Em 1958, a aterosclerose foi definida pela Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) como uma afecgdo resultante
do acumulo focal de lipidios, hidratos de carbono,
sangue e produtos sanguineos, tecido fibroso e depdsito
de cdlcio (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1958).
Localiza-se preferencialmente na aorta abdominal, nas
artérias corondrias, no segmento arterial ilio-femoral e
na regido encefdlica; nas artérias cardtidas internas e
nas artérias do poligono de Willis, poupando as artérias
dos membros superiores, as mesentéricas e renais, a
excegdo dos seus éstios (BECKSTROM et al., 2007). A
localizagdo mais frequente no sector cerebrovascular é
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no nivel da bifurcacdo carotidea e origem da carédtida
interna (bulbo carotideo), onde a formacgéao de placas de
ateroma tende a limitar o fluxo sanguineo, causando
estenose. Os fendmenos embdlicos a partir de placas de
ateroma da bifurcacdo carotidea constituem um dos
principais mecanismos causadores de acidente vascular
cerebral (FERNANDES et al., 1992).

A aterogénese é caracterizada pelo desenvolvimento
de placas gordurosas, denominadas placas
ateromatosas, na superficie interna das paredes
arteriais. Os cristais de colesterol, juntamente com a
proliferacdo celular, podem ocasionar a projecdo da
placa para o lumen arterial, causando reducdo
acentuada do fluxo sanguineo podendo gerar oclusdo
completa do vaso (BECKSTROM et al., 2007).

Fatores que predispGem ao desenvolvimento da placa
de ateroma incluem avango da idade, hipertensao
arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, diabetes
mellitus, obesidade, radioterapia de cabeca e pescoco e
doenca arterial coronariana. Sao ainda fatores de risco
para o desenvolvimento da placa de ateroma a heranga
genética, o sedentarismo e o estresse (KAWAMORI et al.,
1992; BECKSTROM et al., 2007). Mais recentemente,
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outros fatores de risco foram reconhecidos, como a
homocisteinemia aumentada, anticorpos
anticardiolipina elevados e funcdo plaquetaria alterada
(PICCINATO; CHERRI; MORIYA, 2001).

Areas especificas possuem maior risco ao
desenvolvimento das placas, sendo as zonas de baixa
tensdo mais predispostas, assim como as areas de
separacdo do fluxo e estase, devido a diminui¢do da
velocidade do fluxo sanguineo, aumentando a exposi¢ao
a particulas aterogénicas, o que, na presencga de
hiperlipidemia, aumenta o risco de formacdo das placas
(ROSS, 1999).

De maneira geral, algumas lesGes ateromatosas irdo
se desenvolvendo com o passar do tempo e os homens
sdao mais afetados do que as mulheres, sobretudo quando
sdo mais jovens (SAITO et al., 2002).

Nesse artigo, a atengao estd voltada aos fatores de
risco para hipertensdo arterial e diabetes mellitus, que
apresentam elevada incidéncia na populagdo e que
podem agir nas artérias de maneira assintomatica,
promovendo alteragGes arteriais na forma de doengas
esclerdticas.

REVISAO DE LITERATURA

Teorias que justificam o desenvolvimento da placa
de ateroma atribuem sua formag¢do a uma resposta
inflamatdria crénica da parede arterial iniciada por
lesdo endotelial (ROSS, 1999). Sua formacdo segue
sequéncia de eventos em que os fatores de risco agem
sobre o endotélio vascular desencadeando uma
diminuicdo na produc¢do de anticoagulantes, aumento
da producdo de prd-coagulantes e moléculas vasoativas.
Um processo inflamatério caracteriza essa resposta,
sendo observado aumento da permeabilidade vascular e
da aderéncia de leucdcitos e plaquetas. Ha ainda
liberacdo de mondcitos e linfécitos T, e proliferacdo de
células musculares lisas levando ao espessamento da
parede arterial e consequente processo de remodelagdo
que visa melhorar a luz do vaso para melhor irrigacdo
distal a lesdo. Essa lesdo passa a apresentar uma
capsula fibrosa com nucleo de tecidos necrosados e
lipidios, levando assim a lesdo a estdgios mais
avancgados (FRIEDLANDER; ALTMAN, 2001; BECKSTROM et
al., 2007) .

Portanto, a placa de ateroma é formada por depésitos
de gordura, principalmente de colesterol, na camada
intima da artéria e que tem sua formacdo iniciada por
injurias no endotélio decorrentes dos fatores de risco
aos quais o individuo estd exposto. Um aumento da
espessura da camada intima é observado, podendo
sofrer deposicdo de sais de calcio, produzindo diferentes
graus de calcificagdo distrofica que recebem o nome de
ateromas (SUNG; FRIEDLANDER; KOBASHIGAWA, 2004).

A placa ateromatosa cresce lentamente, diminuindo
o fluxo sanguineo, e pode bloquear completamente a
artéria. Os depdsitos de colesterol associados a
proliferagdo celular podem se tornar grandes ao ponto

da placa projetar-se para o lumen da artéria, reduzindo
acentuadamente o fluxo sanguineo e causando oclusdo
completa do vaso. Mesmo sem oclusdo, os fibroblastos
presentes na placa depositam tecido conjuntivo denso,
aumentando a rigidez das artérias sendo comum
posteriormente haver precipitacdo de sais de calcio e
colesterol, resultando em calcificagdes duras como 0sso,
0 que caracteriza um estdgio de arteriosclerose. A
formagdo de nucleo necrético resultante da morte de
células propicia instabilidade a placa, até que
macrofagos ativados produzam enzimas de degeneracgdo
que ataquem a capa fibrosa e a placa se torne
completamente instavel, podendo se romper e expor seu
conteldo ao plasma sanguineo, gerando um codgulo e
blogqueando o fluxo de sangue, causando efeitos como
infarto ou AVC (RODRIGUES; GOTTSCHALL, 1992).

Os tecidos distais a oclusdao experimentam isquemia,
embora sua atividade dependa da localizagdo e da
extensdo do processo oclusivo, assim como do
desenvolvimento de rede colateral. O fluxo sanguineo
aos tecidos distais geralmente é mantido a custa da rede
colateral. Na maioria dos casos o processo é gradual,
sendo quea rede colateral desenvolve-se
adequadamente e permite a viabilidade dos tecidos mais
distais. Se a oclusdao ocorrer de forma abrupta, os
sintomas surgem de forma aguda (PICCINATTO et al.,
2001).

Embora inimeros fatores de risco possam contribuir
para o desenvolvimento da placa de ateroma, a
hipertensdo arterial e a diabetes mellitus destacam-se
em funcdo da sua alta incidéncia, assim como pelas
graves complicacdes observadas nos pacientes
acometidos (KANNEL et al., 1974).

A elevacdo da pressdo arterial danifica o
revestimento das artérias e acelera o desenvolvimento
de ateromas por inumeras disfuncGes arteriais, sendo
um importante fator de risco para doenca arterial
coronaria (PALATINI; JULIUS, 1999). O regime
pressorico persistente elevado ao longo do tempo,
mesmo nos individuos assintomaticos, resulta em
importante morbidade e mortalidade decorrentes de
doencgas cardiovasculares. Observam-se
ainda, alteragGes degenerativas do sistema vascular, de
natureza aterosclerdtica, agravadas ou aceleradas pela
hipertensao arterial. Parece claro que a hipertensao
arterial desempenha papel central nesse processo, uma
vez que o processo aterosclerético raramente ocorre em
segmentos do sistema circulatério com baixo regime
pressorico, tais como artérias pulmonares ou veias
(SIMOES; SCHMIDT, 1996; KANNEL et al., 1974).

O endotélio atua como sinalizador, registrando
alteragdes hemodinamicas e traduzindo-as em sinais
que influenciam a reatividade do sistema vascular. Ao
longo dos anos, a hipertensao arterial ndo-tratada pode
se tornar crbnica, atrapalhando a atividade normal e
contribuindo para aumento de moléculas de adesdo
assim como maior susceptibilidade para infiltragdo
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endotelial celular e macromolecular, dando inicio ao
processo de mudangas inflamatdrias aterogénicas
(CARVALHO et al., 2001). A hipertensdo pode promover
uma disfuncdo endotelial, aumentando a secre¢do de
citocinas sintetizadas pelo endotélio arterial,
estimulando a producdo de moléculas de adesdo e
favorecendo assim o recrutamento e adesdo de
mondcitos a superficie do endotélio. Ha ainda um
aumento da pressao intravascular em hipertensos, o que
aumenta a permeabilidade das paredes endoteliais
a fluidos e macromoléculas, causando aumento do fluxo
de substancias da circulagdo para a parede vascular
(GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005).

O risco de formacgdo das placas de ateroma e da
aterosclerose, assim como suas sequelas, aumentam
progressivamente com o aumento da pressdo arterial
(CASIGLIA et al., 2002), sendo que, na maioria da vezes, a
hipertensdo é acompanhada por outros fatores de risco
como diabetes mellitus, tabagismo e obesidade (CANTOS
et al., 2004).

O revestimento dos vasos sanguineos, denominado
endotélio, exerce fung¢des anticoagulantes e
antiinflamatdrias que sdao fundamentais para manter a
homeostasia. O endotélio tem fungdo protetora contra o
desenvolvimento de lesGes vasculares, mantendo a
vasodilatagdo e inibindo a adesdo leucocitaria e a
proliferagcdo de células musculares lisas, sendo essas
acOes exercidas principalmente pelo 6xido nitrico,
prostaciclina e fator hiperpolarizante derivado do
endotélio. Existem também os fatores contrateis do
endotélio, dentre esses as endotelinas, a angiotensina
Il, as prostaglandinas e espécies reativas de oxigénio
sdo os principais (CARVALHO et al., 2001). Em condicGes
fisiolégicas, ha um equilibrio entre a liberacdo e
producdo desses fatores contrateis e relaxantes. No
entanto, em condigcGes patoldgicas, como na hipertensdo
arterial e indiretamente na diabetes mellitus, ocorre um
desequilibrio entre os fatores e uma consequente
diminuicdo dos efeitos de vasodilatacdo endotelial,
levando a um processo denominado disfungdo
endotelial que pode resultar no desenvolvimento de
placas de ateroma (SIMOES; SCHMIDT, 1996; CARVALHO
et al., 2001; PICCINATO; CHERRI; MORIYA, 2001).

O diabetes mellitus é um importante fator de risco
para o desenvolvimento da doencga aterosclerdtica
independente do nivel glicémico observado (PICCINATO;
CHERRI; MORIYA, 2001). E uma das principais sindromes
de evolugdo cronica, sendo que mais da metade da
populacdo brasileira com a doenga possui risco de
desenvolver complicagdes vasculares, renais, cardiacas,
oftalmoldgicas, neuroldgicas e infecciosas (GU; COWIE;
HARRIS, 1998; GROENEVELD et al., 1999; BELFORT;
OLIVEIRA, 2001). A prevaléncia do diabetes mellitus para
todos os grupos etdrios foi estimada em cerca de 2,8%
da populagdo mundial no ano 2000, com valor estimado
de 4,4% da populagdao mundial em 2030, de acordo com
as previsdes da OMS (WILD et al., 2004; ROGLIC et al.,

2005; COSTA, 2009). Diversos estudos sugerem existir
maior mortalidade, menor sobrevida e expectativa de
vida na populagdo diabética em relagdo a ndo-diabética.
As causas deste aumento da mortalidade ndo sao
totalmente conhecidas, mas parecem estar em parte
relacionadas as suas complicacGes cardiovasculares e
a sua associagdo com outras morbidades como
hipertensdo arterial, dislipidemia e obesidade (GU;
COWIE; HARRIS, 1998; GROENEVELD et al., 1999; BELFORT;
OLIVEIRA, 2001).

A hipertensdo é muito frequente em pacientes obesos
diabéticos tipo 2, estando presente mesmo na auséncia
de lesdes renais (ZANELLA et al.,, 1992). A
hiperinsulinemia pode levar a hipertensdo e a
alteragdes no perfil lipidico, predispondo a formacgdo
de placas de ateroma e a aterosclerose vascular. A
elevagdo da insulina plasmatica pode elevar a pressdo
arterial por diversos mecanismos, incluindo ativacdo
do sistema nervoso simpatico e retengdo de sddio
(LANDSBERG, 1992; NOSADINI et al., 1993).

A hiperglicemia induz a um grande numero de
alteragGes nos tecidos vasculares que potencialmente
promovem a aterosclerose, caracterizada pela formagao
de placas de ateroma, podendo ocorrer em ambas as
formas de diabetes - tipo 1 e tipo 2 (ARONSON; RAYFIELD,
2002; AIR et al., 2007; COSTA, 2009). Nessa sindrome
metabdlica, a camada intima da artéria é
significativamente mais espessa do que em individuos
saudaveis ndo-diabéticos, acreditando-se numa
associacdo com o desenvolvimento de quadros
hipertensivos. Os pacientes com diabetes tipo 2 tem
maior média da espessura da camada intima da cardtida
e estdo em risco de aterosclerose generalizada, o que
pdode ser observado em estudo realizado por Al-Nimer e
colaboradores (2009). Esse aumento de espessura é
frequentemente associado ao desenvolvimento de
acidentes vasculares cerebrais. Embora a pressdo
arterial seja o fator mais importante para o aumento na
espessura da camada intima da artéria cardtida,
maiores espessuras foram observadas em pacientes
diabéticos do que nos pacientes livres da sindrome
metabdlica, mesmo na auséncia de hipertensao arterial.
Novos estudos prospectivos sdo recomendados para
demonstrar a regressdo dessa camada arterial com o
controle glicémico dos pacientes diabéticos (AL-NIMER;
HUSSEIN, 2009).

Estudos investigaram a associagdo entre o uso de
medica¢Ges para o controle da diabetes, como a
Pioglitazona e a Metformina utilizadas no tratamento
da diabetes mellitus tipo 2, e o desenvolvimento de
aterosclerose, observando-se auséncia de associagdo
com a utilizagdo da Pioglizona, enquanto o aumento na
extensdo da placa foi observado no grupo de pacientes
tratados com a Metformina (KANAZAWA et al., 2010).

Outro estudo realizado por Uurtuya e colaboradores
(2010), verificou uma associagdo entre hipertensdo e
diabetes mellitus, com o desenvolvimento de placas
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aterosclerosas e consequentementes doengas
cardiovasculares (UURTUYA et al., 2010).

As doencas cardiovasculares sdo um grave problema
de saude publica, apresentando elevados indices de
morbidade e mortalidade. Segundo registros do
Ministério da Saude, a mortalidade proporcional devido
a doencas do aparelho circulatério é de 32,3%, liderando
as causas de Sbito no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
1999). Nos Estados Unidos ha uma alta incidéncia de
mortes por doencgas vasculares, sendo que 12,6 milhdes
de individuos vivem com o diagndstico de doenca arterial
coronariana e 4,6 milhGes sofrem os efeitos de um
acidente vascular cerebral. Na génese de ambos os
transtornos estda formagdo das placas
aterosclerdticas bloqueando parcialmente ou
completamente o fluxo sanguineo para os tecidos distais
a obstrugao.

Apesar da enorme evolugdo da cardiologia nas
ultimas décadas, com o crescente conhecimento da
fisiologia da aterosclerose, com énfase na placa do
ateroma e suas complicagdes, o langamento de novas
drogas no arsenal terapéutico (ZANCHETTI, 1997; SAITO
et al., 2002), o advento da biologia molecular, a
engenharia genética, até o momento ndo se conseguiu
minimizar de forma satisfatéria as consequéncias da
doenga arterial coronariana (SAITO et al., 2002).

CONSIDERAGOES FINAIS

Embora a patogénese da placa de ateroma esteja
consolidada e ndo apresente grandes controvérsias, a
participacdo dos agentes etioldgicos tem sido tema de
inumeras investigagGes cientificas. Associacdes sdo
observadas entre a hipertensdo arterial e o diabetes
mellitus com a formagéao de placas ateromatosas, porém
resultados divergentes observados na literatura
ressaltam a necessidade de novas pesquisas. Uma vez
reconhecida essa associacdo, é importante a
manutenc¢do do controle da pressdo arterial e dos niveis
glicémicos, diminuindo assim os riscos de danos as
artérias que podem ocasionar doengas severas,
incluindo as cardiovasculares como o AVC.
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