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Resumo

Na aterosclerose ha o acimulo de grande quantidade de lipidios, extracelular e
intracelular, denominadas “células espumosas”. Essas células sdo derivadas dos
macrofagos (macrdcitos e linfocitos sanguineos, e células musculares lisas da parede
arterial) que contém goticulas de gordura, principalmente sob a forma de colesterol livre
e esterificado. Este colesterol ¢ derivado do sangue e ndo produzido no local. No centro
da placa fibrosa h4d uma area de tecido necroético, cristais de colesterol extracelular, e de

calcio.

A arteriosclerose significa endurecimento das artérias, e engloba uma série de lesdes da
parede da artéria, produzidos por agentes patogénicos diversos. Quando esses agentes
sdo depositos gordurosos, principalmente formados por colesterol livre, recebe o termo
“aterosclerose”. A doenca pode afetar as artérias do cérebro, coracdo, rins e de outros
orgdos vitais, assim como as artérias dos membros superiores e inferiores. Quando a
aterosclerose ocorre nas artérias que suprem o cérebro (as artérias carotidas ), ela podera
provocar uma isquemia cerebral transitoria ou um acidente vascular cerebral (derrame
cerebral). Quando a aterosclerose ocorre nas artérias que suprem o coracdo (artérias
corondrias), ela podera provocar angina, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e
morte. H4 fatores que aumentam o risco, como: Hiperlipidemia, fumo, diabete mellitus

e hipertensao.
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Introducao

Aterosclerose ¢ uma doenga inflamatéria cronica caracterizada pela formagdo
de ateromas dentro dos vasos sanguineos. Os ateromas sdo placas, compostas
especialmente por lipidios e tecido fibroso, que se formam na parede dos vasos. O
volume dos ateromas aumenta progressivamente, podendo ocasionar obstruc¢ao total em
algum ponto do vaso. A aterosclerose em geral ¢ fatal quando afeta as artérias do

coragdo ou do cérebro, 6rgaos que resistem apenas poucos minutos sem oxigénio.

Placas aterosclerdticas (fibrosa) sdo lesdes elevadas e frequentemente opacas de
aparéncia “brancas peroladas”. Ela contém uma capa fibrocelular envolvendo uma
regido nuclear composta de cristais de colesterol e outras formas de lipidios.
Observando desde o limen do vaso para a placa, primeiramente nds encontramos
células endoteliais, seguida por uma capsula fibrosa e finalmente o nucleo, contendo
tecido necrotico e lipidio extracelular (incluindo cristais de colesterol). Depositos de
lipidios estdo presentes dentro de células denominadas de “células espumosas” ou
“foam cells”. Elas podem ser derivadas das células musculares lisas modificadas
(miogénicas). Pela microscopia eletronica estas aparecem alongadas com numerosos
filamentos, reticulo endoplasmatico rugoso e vasos pinociticos. Podem também ser
derivados de macrofagos (macrofagicos) e neste caso a ME mostra uma célula ovoide

com alguns filamentos.

Objetivos

Realizar uma revisdo bibliografica sobre a formag¢do da placa de ateroma pela célula

espumosa e suas caracteristicas.

Fornecer informagdes gerais sobre a célula espumosa para a sociedade.



Metodologia

Para realiza¢do deste trabalho foi utilizada a pesquisa qualitativa, por meio de uma

revisdo bibliografica em livros, artigos e periddicos das bases cientificas.

Sendo assim, foram abordados os autores de maior relevancia do assunto, através da
leitura sistematica de artigos que correlacionava os critérios de inclusdo, como

caracteristicas e a fisiopatologia para a aterosclerose.

Aterosclerose e Radicais Livres

Os radicais sdo capazes de reagir com o chamado lipidio de baixa densidade, ou 0 mau
colesterol, que circula no sangue. Essa gordura alterada pelo oxigénio chama a atencdo
das células imunoldgicas, os macrofagos, que fazem um servico de limpeza no
organismo, engolindo uma molécula de colesterol atras da outra. Essas células, contudo,
sdo convocadas para recuperar eventuais machucados na parede dos vasos e, chegando
ali, muitas vezes estouram, espalhando o contetdo oxidado pela lesdo. Isso atrai mais
macrofagos para o lugar, criando aos poucos um monte de colesterol depositado, que
pode impedir o livre transito do sangue (aterosclerose). As membranas celulares sdo
constituidas, principalmente, de lipoproteinas. Estes lipidios da membrana celular, apds
sucessivos ataques de radicais livres, se enrijecem, surgindo "trincas" na membrana

celular.

Com a exaustdo da protecdo antioxidante ocorre a lipoperoxidagdo. A LDL torna-se
uma particula apodrecida, rancificada, por a¢do de espécies reativas de oxigénio e
derivadas dos lipoperoxidos e oxicolesterdis. A agressdo oxidativa sobre a apoproteina
B100 resulta em sua fragmentacdo em multiplas cadeias pépticas de menor tamanho,
desaparecendo o ligante que permite sua ligacdo ao receptor para LDL. Isso pode ser
evidenciado pela antigenicidade alterada, aumento na carga negativa e por se tornar

aderente a receptores scavengers.



A captagdo de LDL pelo receptor para LDL inicia-se com a interacdo da lipoproteina
com os receptores presentes em fossas revestidas (coated pits) de clatrina. O conjunto
LDL receptor ¢ englobado, funde-se ao lisossomo, sendo o receptor reciclado e o
colesterol liberado para o citoplasma. Esse colesterol exerce down regulation sobre os
receptores para LDL, garantindo menor aporte subsequente de colesterol. Isso previne o

acumulo de quantidades excessivas de colesterol.

Acontece que, quando LDL ¢ captada por receptores scavengers de macrofagos, nao
ocorre o feedback negativo, de modo que quantidades fatais de lipideo se acumula,
convertendo o macréfago numa célula espumosa, que ¢ precursora de placas de

ateroma.

A oxidacdo da LDL ¢ feita pelos mesmos mecanismos produtores de radicais livres
usados como bactericidas. A LDL oxidada exerce efeito imunoldgico, recrutando
monocitos que sdo transformados em macrofagos que se tornam residentes nesta que
sera uma nova estria gordurosa. A remocao da LDL pelos receptores scavengers resulta
em acumulo de colesterol e formagdo de células espumosas. Além disso, LDL oxidada ¢
citotoxica e causa disfuncdo do endotélio vascular, alterando seus mecanismos
vasodilatadores e anticoagulantes. A necrose de células espumosas e o aparecimento de
células como fibroblastos e musculares lisas leva ao surgimento de uma estrutura
contendo cristais de colesterol intra e extracelular, células necroticas, fibras musculares
lisas em proliferacdo, lesdo essa que faz saliéncia para a luz do vaso e ¢ revestida por

uma capa fibrdtica, sobre a qual se encontra endotélio lesado e frequentes trombos.

Desenvolvimento da placa de ateroma



Niveis de espessamento dos vasos

309 blockage = 9% blockage

http.//portaldocoracao.uol.com.br/doencas-cardivasculares.php?id=3

Tipos de lesoes

Lesoes Iniciais

Tipo I: Lesdo microscopica, invisivel a olho nu, que se caracteriza por um
aumento no numero de macréfago e pelo surgimento das "foam cells", que sao
macrofagos cheios de gordura, a nivel da intima vascular. Estas lesdes sdo

detectaveis antes mesmo do 1° ano de vida.

Tipo II: Conhecida como "estria gordurosa", ¢ a primeira fase visivel o olho nu.
Sdo compostas por macréfagos células musculares lisas e pequenos graos de
gordura extracelular. Existem 2 subtipos distintos "a" e "b" da lesdo tipo II. As
lesdes do tipo Ila sdo as menos frequentes, mas com maior potencial mérbido.
Sdo derivadas de lesdes tipo I com um maior nimero de macréfagos, possuem

maior celularidade e maior quantidade de matriz extracelular. Possuem



preferéncia por sitios hemodindmicos especificos e por fim tendem a progredir
mais rapido e para formas mais complicadas de lesdo aterosclerotica. Assim
notamos que precocemente ja existem caminhos distintos que resultardo em
lesdes mais ou menos graves. Lesdes tipo Il sdo encontradas antes da 3° década

de vida.

LesOes intermediarias

Tipo III: Chamada de pré-ateroma, origina-se principalmente das lesdes tipo Ila
e diferem destas por possuir maior quantidade de lipideo extracelular ocupando
parte da matriz de proteoglicanos, formando pequenos nucleos lipidicos visiveis

a olho nu. E uma fase de transi¢io para a formagio da lesdo tipo IV.
LesoOes avancadas

Tipo IV: Ateroma. Possui um ntcleo lipidico individualizado, formado pela
fusdo das ilhotas de gordura das lesdes tipo III. Este nticleo ¢ também chamado
de centro necrdtico por possuir além de macrofagos e gordura livre, grande

quantidade de debris celulares.

Tipo V: Caracteriza-se pela presenga de tecido fibroso envolvendo o nucleo

lipidico. Subdivide-se em 3 subtipos "a", "b" e "c".
Lesdo Va - Fibroateroma - capa fibrotica envolvendo o nucleo lipidico

Lesdo Vb - placa calcificada - presenca de célcio no componente fibrético ou

mesmo no nucleo lipidico
Lesdo Vc - placa fibrotica - tecido fibrdtico com auséncia de nticleo lipidico

Tipo VI: E a placa complicada por trombo, fissura, rotura, hemorragia ou erosao.
Sdo a causa dos eventos coronarianos isquémicos agudos e geralmente sdo

oriundos de placas do tipo IV ou Va. A complicac¢do da placa tem maior chance



de ocorrer quando existe remodelamento positivo do vaso, presenga de um
nucleo lipidico > 40% da area total da placa, capa fibrética fina e presenca de

grande quantidade de células inflamatorias.

Componentes da Placa

Células endoteliais, macréfagos, células musculares lisas, linfocitos T e B,

produtos de todos estes elementos celulares.
1. Células Endoteliais

Numerosas fungdes e mediadores
Heterogeneidade das células endoteliais na aterosclerose (células gigantes)
In vitro mostram aumento da sintese e liberagdo da proteina PDGF-like que

estimulam as células musculares lisas.
2. Plaquetas

Liberam fatores de crescimento que estimula a migracao e proliferacdo de
células musculares lisas arteriais.

PGDF-A esté contida nos granulos dos megacariocitos e plaquetas e ¢ secretada
durante a reagdo de liberagao.

Ela se liga com alta afinidade a células musculares lisas e fibroblastos,
induzindo a fosforilagdo de varias membranas-associadas e proteinas
citoplasmaticas, que podem ter um papel importante na proliferacao celular.
Outro efeito ¢ o aumento da formacgado de diglicerideo e faléncia, com liberagao
de 4cido araquidoénico livre.

PDGF estimula a formagao de prostaglandinas, primeiro pelo aumento da
liberagdo de acido araquidonico livre, segundo pela formacao de novas

cicloxigenases pelas células.



Moléculas muito semelhantes ao PDGF sdo secretadas por inimeras outras

células endoteliais, macrofagos, células musculares lisas.
3. Células Musculares Lisas

Células multifuncionais com fen6tipo de modulacdo desde contractilidade ao
estado de sintese.

Apresentam receptores para LDL e fatores de crescimento (incluindo PDGF).
Elas podem migrar em resposta a quimiotaxia especifica.

Elas se proliferam, formando grande quantidade de matriz do tecido conjuntivo
e acumulam lipidios, formando as células "espumosas".

Elas também secretam uma forma de PDGF.
4. Macréfagos

Macroéfagos produzem IL-1, TNF, perdxido de hidrogénio, superdxido.

Conclusao:

Atualmente, as principais formas de tratamento da aterosclerose sdo: a ingestdo de
antioxidantes, como a vitamina E, para reduzir a inflamacdo e frear a formagdo das
placas de gordura; a utilizacdo de bloqueadores de célcio, para evitar a perda da
elasticidade dos vasos afetados e a ativagdo de reagdes bioquimicas indesejaveis; e a
implantacdo de baldes e malhas metdlicas por meio de um cateter no local da lesdo, de

modo a aumentar o didmetro interno do vaso e possibilitar a passagem do sangue.

O modo mais eficaz de combater a aterosclerose. Exercicios fisicos e alimentacao
equilibrada diminuem os fatores de risco como alteragdo na pressdo, alteragdo de

colesterol e triglicérides, obesidade e sedentarismo.
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