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RESUMO
A aterosclerose € uma doenca inflamatoéria, assintomatica na maioria dos casos,
multifatorial; atinge 10% da populacdo mundial, em sua maioria de faixa etaria
avancada. Se desenvolve a partir de uma disfuncdo endotelial vascular, é
caracterizada pela formacéo de placas de gordura cujo o crescimento pode levar a
ocluséo arterial, comprometendo o fluxo sanguineo e resultando na necrose da area
afetada. Dependendo da regido lesionada a doenca evolui para outras patologias
como infarto agudo no miocéardio, acidente vascular cerebral isquémico e doenca
arterial obstrutiva periférica; doencas essas, que se ndo diagnosticadas e tratadas
rapidamente podem causar sequelas irreversiveis. O objetivo deste trabalho foi fazer
uma previsdo probabilistica das ocorréncias das patologias ateroscleroticas
secundarias, desenvolvidas durante ou ap06s o0 tratamento das doencas
ateroscleroticas iniciais. O projeto visa também correlacionar o entendimento do inicio
do processo aterosclerético com o desenvolvimento de alternativas para sua
prevencao atraves da criacdo de um modelo tedrico que relaciona as propriedades de
interface as causas das lesGes endoteliais. Ao analisar a incidéncia das doencas foi
constatado que pacientes com diagndsticos iniciais de IAM possuem, praticamente, a
mesma probabilidade de desenvolverem AVC e DAOP como doenca secundaria.
Pacientes com diagnésticos primarios de AVC tem uma maior probabilidade de
desenvolverem IAM do que DAOP. J4 os pacientes com diagnésticos iniciais de DAOP
possuem uma maior chance de evoluir para IAM do que AVC. Visto que o nimero de
idosos, mundialmente, tende aumentar, espera-se que 0s estudos sobre o0s
mecanismos, diagnésticos e tratamento para aterosclerose sejam proporcionais aos

mesmaos.

Palavras-chave: aterosclerose, infarto agudo do miocardio, acidente vascular

cerebral, doenca arterial obstrutiva periférica



ABSTRACT

Atherosclerosis is an inflammatory disease, asymptomatic in most cases,
multifactorial; affects 10% of the world population, most of them in advanced age. It
develops from vascular endothelial dysfunction, it is characterized by the formation of
fatty plaques whose growth can lead to arterial occlusion, compromising blood flow
and resulting in necrosis of the affected area. Depending on the injured region, the
disease evolves to other pathologies such as acute myocardial infarction, ischemic
stroke and peripheral obstructive arterial disease; these diseases, which if not
diagnosed and treated quickly can cause irreversible sequelae. The objective of this
work was to make a probabilistic forecast of the occurrences of secondary
atherosclerotic pathologies, developed during or after the treatment of the initial
atherosclerotic diseases. The project also aims to correlate the understanding of the
beginning of the atherosclerotic process with the development of alternatives for its
prevention through the creation of a theoretical model that relates the interface
properties to the causes of endothelial injuries. When analyzing the incidence of
diseases, it was found that patients with initial diagnoses of AMI have practically the
same probability of developing stroke and PAD as a secondary disease. Patients with
primary stroke diagnoses are more likely to develop AMI than PAD. Patients with initial
diagnoses of PAD, on the other hand, have a greater chance of progressing to AMI
than stroke. Since the number of elderly people worldwide tends to increase, it is
expected that studies on the mechanisms, diagnoses and treatment for atherosclerosis

are proportional to them.

Keywords: atherosclerosis, acute myocardial infarction, stroke, peripheral arterial

obstructive disease
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1. INTRODUCAO

A aterosclerose € uma doenca universal, de crescimento amplo. Atinge 10%
da populacdo mundial, e é considerada uma das principais causas de mortes do
mundo ocidental (MAFFEI et al. 2000). Doenca inflamatoria, de origem multifatorial,
assintomatica na maioria dos casos, ocorre perante uma agressao endotelial vascular,
que geralmente afeta regides de bifurcactes, ramificacdes ou angulacbes das artérias
(SULLIVAN et al 2004). E caracterizada pela formacao de placas de gordura na tinica
intima das artérias cujo deposito ocorre em anos ou até mesmo décadas. O
crescimento dessas placas pode interromper o fluxo sanguineo e ocasionar necrose
da regido afetada (ROSS, 1999), deixando como sequelas alguns problemas
cardiacos, cujo mais comum é a insuficiéncia cardio-respiratoria.

Os fatores de riscos se dividem em dois grupos, os modificaveis e os néo
modificaveis. Os fatores ndo modificaveis sdo idade, sexo, fatores genéticos e
histérico familiar (BARBOSA et al 2008); ja os modificaveis sdo a hipertensao arterial
(HAS), o tabagismo, o diabetes mellitus (DM), sedentarismo, obesidade e
principalmente os niveis de colesterol elevados (MARTINS et al 2011).

Entre as doencas causadas pela aterosclerose, segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), o infarto agudo do miocardio (IAM) é responsavel por 15
milhGes de mortes ao ano, estimativas preveem que no ano de 2020, os 6bitos devem
chegar a 25 milhdes, sendo 19 milhdes em paises de baixa e média renda.

Outra patologia aterosclerdtica a ser considerada € o acidente vascular
cerebral isquémico (AVCi), uma das maiores causas de morte e sequela neurologica
no mundo. Atinge 85% da populacdo de paises subdesenvolvidos e um terco da
populacao de paises economicamente estaveis (BODEN-ALBALA et al 1999). A taxa
de mortalidade de AVC isquémico é de 10% ao final do primeiro més e de 40% ao
final do primeiro ano de manifestacdo da doenca. As sequelas sao irreversiveis e
interferem na qualidade de vida e no convivio social dos pacientes, 70% das vitimas
da doenca néo retornaram ao trabalho e 30% necessitaram de auxilio para caminhar
(BRAININ et al 2004). Segundo estudos de 2004, as cardiopatias foram consideradas
um grande fator de risco para o AVC, com frequéncia de 41,9% para AVC isquémico
e 2% para AVC hemorragico (PIRES, 2004).

A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), outra doenca aterosclerética,

afeta 20% da populacdo com mais de 70 anos e 3 a 6% da populagcdo com menos de
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60 anos (MAFFEI et al. 2000). De acordo com pesquisas realizadas em 2007, no
decorrer de 5 anos, 5 a 10% dos pacientes diagnosticados com DAOP sofreram de
alguma complicacdo cardiovascular ndo fatal, 30% vieram a Obito, e 55 a 60%
sobreviveram, 25% dos sobreviventes tiveram a doenga agravada, 5 a 10%
necessitaram de cirurgia vascular, e 2 a 5% sofreram amputacfes (ROSS, 1999).

Além de serem consideradas as doencas que mais afetam a populacdo
mundialmente, serem oriundas de uma mesma causa e possuirem uma correlacédo
entre si, as doencas cardiovasculares (DCV) também apresentam um grande gasto a
salde publica. Os custos com as internagdes sdo considerados os maiores dentre as
internacdes hospitalares no Brasil. Segundo dados do DATASUS de 2005, 22% dos
seis bilhdes gastos com internagdes corresponderam as doencas cardiovasculares.
Em 2007 foram constatadas 1.157.509 interna¢des por DCV que custaram ao SUS o
equivalente a R$ 165.461.644, 43, sendo que estas despesas tendem aumentar com
0 aumento da expectativa de vida da populacdo (SIQUEIRA et al 2017).

Apesar dos fatores de risco serem bem definidos, o controle dos niveis de
colesterol tem sido utilizado como principal diagnéstico precoce destas patologias, o
gue traz a tona a demanda por um diagnoéstico precoce mais concreto. Porém, para a
desenvolvimento de testes diagndsticos € necessario um vasto entendimento do
processo que desencadeia a patologia e neste caso, por serem doenc¢as multifatoriais
e que envolvem processo inflamatério e, portanto, um grande niamero de moléculas
produzidas durante o processo inflamatério, isto torna-se mais dificil, principalmente
pela falta da especificidade de um marcador molecular indicativo do processo
aterosclerotico. Desta forma, pretende-se explorar os mecanismos biolégicos que
levam a adesado das moléculas de colesterol no endotélio, e desenvolver um modelo
tedrico que relacione as propriedades de interface as causas das lesdes endoteliais
como forma de prevencao para a doenca. Estabelecer a correlacao existente entre as
patologias ateroscleréticas, a fim de prever a probabilidade de ocorréncia de uma
destas doencas apoOs constatacdo da instalacdo de uma delas, a partir de um
diagnostico patologico inicial, uma vez que os mecanismos que as desencadeiam

podem estar estritamente correlacionados.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Endotélio vascular

As artérias sao constituidas por trés camadas, a tanica intima, tunica média e
tunica adventicia. A tlnica intima € formada por tecido endotelial que reveste o vaso
internamente, e pelo tecido conjuntivo subendotelial. A tinica média € a camada mais
espessa das artérias, € composta por células musculares lisas. Ja a tunica adventicia
€ constituida de tecido conjuntivo frouxo rico em fibras de colageno, fibrocitos e
fibroblastos, e torna-se gradualmente continua com o tecido conjuntivo do 6rgéo pelo
qual o vaso sanguineo esta passando (NASCIMENTO, PATRIARCA & HEIMANN,
2003).

O endotélio € uma monocamada que se localiza na camada intima dos vasos
sanguineos, mantém contato direto com as células musculares lisas e com o0 sangue
circulante (NASCIMENTO, PATRIARCA & HEIMANN, 2003). E responsavel por
manter a homeostase dos vasos sanguineos através da sintese de diversas
substancias com caracteristicas pré6 e anticoagulantes, vasoativas (substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras); também é responsavel pela adeséo de algumas
moléculas do sistema imunolégico (MOMBOULI & VANHOUTTE, 1999).

Entre as substancias produzidas pelas células endoteliais destaca-se o0 6xido
nitrico (NO), por sua ac¢éo vasodilatadora, grande capacidade de inibicdo da adeséao
e agregacao plaquetéria, pelo controle do recrutamento das células de defesa e por
evitar a proliferacdo das células musculares lisas. O NO é sintetizado a partir do
aminoécido L-arginina, através de uma via biosintética chamada via L- arginina/6xido
nitrico, essa via metabdlica é catalisada por um grupo de enzimas conhecidas por
oxido nitrico sintase (CHANDRA, TUTEJA & MISRA, 2004). O NO sintetizado estimula
a enzima guanilato ciclase levando a formacdo do monofosfato ciclico de guasina
intracelular, possibilitando a diminuicdo da concentracao dos ions de calcio no meio
intracelular resultando no relaxamento do tecido endotelial. (LYONS, 1995;
CONGER,1994).

Patologias como hipertenséo arterial, diabetes, hipercolesterolemia e habitos
de vida pouco saudaveis como tabagismo, obesidade, sedentarismo fazem com que

o tecido endotelial perca sua acao protetora, processo que leva as lesdes que resulta
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na disfuncéo do tecido, fator determinante para o desenvolvimento da aterosclerose.
(KIMLAY, LIBBY & GANZ, 2001).

2.2. Disfuncao endotelial

A disfuncdo endotelial € o estagio inicial para o desenvolvimento da
aterosclerose, visto que permite a entrada de células inflamatérias na camada intima
dos vasos. (ROSS,1993).

As lesdes nas artérias fazem com que os neutrofilos e mondcitos se liguem
as células endoteliais. As plaquetas também podem se ligar e liberar fatores
vasoativos e de coagulacdo. Apds a adesdo as paredes das artérias, os leucocitos
migram para o interior do tecido adjacente, através das fendas entre as células
endoteliais. Geralmente os neutrofilos fluem com o sangue e ndo se ligam as células
endoteliais, a aderéncia ocorre através das moléculas produzidas pelos tecidos
danificados, como trombina, histamina, fator de necrose tumoral-a (TNF- a) e
interleucina-1 (IL-1), que fazem com que as moléculas de aderéncia sejam expressas
pelas moléculas endoteliais (TIZARD, 2002). Os neutrdéfilos sdo as primeiras células
a chegarem ao tecido lesionado, sdo as células mais moveis de todos os leucécitos
sanguineos, sdo atraidas por moléculas quimiotaxicas ao local do dano, eles
fagocitam e destroem qualquer corpo estranho. Os mondcitos se movimentam mais
lentamente e por isso chegam depois, eles sdo transformados em macréfagos e
removem o tecido morto (TIZARD, 2002).

A disfuncdo endotelial resulta no aumento da sintese de citocinas pro-
inflamatdrias e na reducao da atividade da enzima Oxido-nitrico-sintase, ocasionando
baixa biodisponibilidade de 6xido nitrico, diminuindo a capacidade de vasodilatacao e
aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) (THIJSSEN,
BLACK & PYKE, 2011; NATHAN & XIE,1994). As EROs danificam varias
macromoléculas, inclusive a LDL. As moléculas de LDL quando entram em contato
com as EROs sofrem oxidagao, o processo oxidativo faz com que essas moléculas
sejam reconhecidas pelos receptores presentes nos macréfagos, os macréfagos
fagocitam as LDL oxidadas, transformando-as em células espumosas e
posteriormente nas placas de ateroma. As EROs também irdo dificultar a atividade
vasodilatadora e contribuir para a atividade vasoconstritora, através do aumento da

concentracdo das moléculas de endotelina | e angiotensina Il. (SAMPAIO &
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SANTOS,2004; PORTALUPPI, BOARI & MANFREDINI, 2004; VISIOLI, KEANEY &
HALLIWELL, 2000). A elevacédo dos niveis de endotelina | associados a fatores de
crescimento derivados de plaquetas promove a proliferagdo vascular de musculo liso
nas lesbes ateroscleroticas. (LOPES, ARMSTRONG, PIEGORS & HEISTAD,1990).

2.3. Aterosclerose

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria cronica, multifatorial, iniciada por
uma disfuncéo endotelial, associada a ativacéo do sistema imunolégico; normalmente
atinge as artérias, se desenvolve a partir do acumulo de colesterol e da proliferacéo
de células musculares lisas na tanica intima; € uma doenca silenciosa que comeca na
infancia e causa complicagcbes na saude na fase adulta (ROSS, 1999). O
desenvolvimento da aterosclerose se inicia quando ha um acumulo das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) no sangue. As moléculas de LDL migram para a regido
subendotelial através dos intersticios entre as células endoteliais formados pelas
lesbes, e la sdo oxidadas pelas enzimas mieloperoxidase e NADPH oxidase, e por
EROs (HANSSON & HAMSTEN, 2012).

Durante o processo oxidativo, determinadas espécies de fosfolipidios
oxidadas e biologicamente ativas sao liberadas e ativam as células endoteliais,
produzindo muitos fatores quimiotaticos que induzem a migracdo de mondcitos e
células T na camada intima (HANSSON & HAMSTEN, 2012).

Os mondcitos sdo ativados pelas interleucinas e TNF- a (fator de necrose
tumoral alfa). Em contato com os mondcitos as células endoteliais expressam diversas
moléculas, tais como fatores de crescimento, moléculas de adesdo e mediadores
vasoativos como o NO, endotelina e angiotensina que regulam as propriedades de
adesdo do endotélio. Os fatores de crescimento locais induzem 0s mondcitos
recrutados a desenvolverem-se em macrofagos (SCOTT, 2004; BUI et al. 2009). Na
tunica intima, os macrofagos através de receptores tipo scavengers, capturam a LDL
oxidada e comegam acumular o colesterol, transformando-se em células espumosas;
esse processo aumenta a sintese de espécies reativas de oxigénio e libera grande
guantidade de proteases digestivas (LIBBY et al. 2002).

As proteases digestivas sao responsaveis pela degradacao dos constituintes

da matriz extracelular, desencadeando a apoptose das células espumosas, musculo
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liso, linfocitos e macrofagos acumulados na regido da parede vascular (TABAS, 2005;
CLARKE et al. 2006).

Alguns macrofagos sintetizam citocinas e fatores teciduais que induzem uma
resposta inflamatoria e imunitéria recrutando os leucécitos (HALLIWELL et al 2007).

Os linfécitos também séo atraidos pelas citocinas, adentram a parede dos
vasos e estimulam a producéo de anticorpos (HALLIWELL et al 2007).

Algumas citocinas ativam as células T, gerando linfécitos T, capazes de
reconhecer a LDL oxidada (LDLox) ampliando a resposta inflamatéria através da
producao dos fatores de necrose tumoral beta (TNF-) que promovem a proliferagao
das células musculares lisas e de moléculas da matriz extracelular, como colageno,
contribuindo para formacéo de uma capa protetora que envolve o ateroma e cria uma
barreira entre os componentes do sangue e do material trombogénico da placa.
(RODRIGUEZ, 2009).

A aterosclerose pode evoluir através da calcificacdo, a resposta do processo
inflamatdrio pode ser intensificada quando o endotélio e as células musculares lisas
secretam interleucinas, proteina C-reativa (PCR) e proteinas morfogénicas de 0sso
(BMPs), causando o aumento do estresse oxidativo e a diminuicdo de inibidores da
calcificacdo, como a proteina glutamica de matriz (MGP) e a osteopontina (OPN).
Além disso, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o interferon gama (IFN-y)
estimulam o endotélio a expressar osteoprotegerina (OPG) (COLA et al 2004).

A figura 1 ilustra o processo de desenvolvimento da aterosclerose.

Figura 1 - Mecanismo de formacéo das placas de ateroma
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2.4. Doencas Ateroscleréticas

2.4.1. Infarto agudo no miocérdio

O infarto agudo do miocardio € uma patologia isquémica, ocasionada pela
interrupcéo do fluxo sanguineo pelas vias coronarias, que sem energia suficiente para
suprir as atividades metabdlicas e manter a integridade da membrana celular, resulta
na necrose do musculo cardiaco (AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY, 2014).

Os principais fatores de risco responsaveis pelo desenvolvimento da doenca
sdo o colesterol alto, o sedentarismo, e a hipertensdo arterial, que quando nao
controlada, provoca lesdes na aorta ao sobrecarregar o coragdo (KANNEL et al,
1976).

Estima-se que 25% dos casos de infarto sdo assintomaticos, desenvolvidos a
partir de um estresse fisico e emocional (GREENLAND et al, 2001).

Dentre os sintomas destaca-se a dor isquémica, considerada uma dor difusa,
que pode irradiar-se pelo pescoco, bragos, epigastrio, costas ou mandibula; nauseas,
vomito, diaforese, fraqueza, sensacdo de pressdo no peito também séo indicios da
doenca. O desconforto sintomético pode durar de vinte minutos a horas. (MAGEE et
al, 2012). A maioria dos 6bitos ocasionados pela doenca ocorrem nas primeiras horas
de manifestacdo dos sintomas, sendo 40 a 65% na primeira hora e, aproximadamente,
80% nas primeiras 24 horas, muitos pacientes nem sequer chegam ao hospital
(KANNEL et al, 1987). O diagndstico € baseado nos sintomas clinicos, alteracées
eletrocardiogréaficas, imagens ecocardiograficas e aumento de biomarcadores
sensiveis (AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY, 2014).

O ecocardiograma, que € o padrao clinico cardiaco, avalia eficientemente a
funcd@o cardiaca global ou regional em pacientes onde a doenca é conhecida ou
suspeita. O eletrocardiograma desempenha um papel fundamental na triagem e no
tratamento, mas nao é perfeitamente sensivel em todos os pacientes (HANSSON &
HAMSTEN, 2014). Biomarcadores de lesdo relacionados com processos
fisiopatolégicos continuos, muitas vezes sdo melhores preditores de doencas do que
fatores de risco tradicionais, os niveis de troponina | e creatinoquinase fracdo MB (CK-
Mb) s&o bons métodos de diagndstico alternativo, mas néo substituem os exames por
imagens (BRANCACCIO et al, 2010).
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Uma vez diagnosticada a patologia, recorre-se as formas de tratamento, entre
eles se destaca-se a angioplastia seguida geralmente do implante de stent, um
tratamento eficaz e de melhor recuperacdo; uma outra alternativa de desobstrucao &
0 uso de medicamentos fibrinoliticos. (FLAHERTY et al, 2005).

2.4.2. Acidente vascular cerebral isquémico

O acidente vascular cerebral (AVC) & uma doenca causada pelo rompimento
subito da circulacdo sanguinea, decorrentes a uma oclusédo ocasionada por uma placa
aterogénica (AVC isquémico) ou por uma ruptura vascular resultando em hemorragia
(AVC hemorragico), ambos os tipos comprometem as func¢des neurolégicas
(FERREIRA & CONTATO, 2012). O AVC isquémico é o mais predominante,
representa 85% de todos 0s casos, a obstrucéo arterial resulta na necrose da regiao
afetada e as sequelas irreversiveis (COSTA, SILVA & ROCHA et al., 2011).

Os sinais e sintomas caracteristicos da doenca envolve enfraquecimento dos
membros superiores e inferiores, perda subita da visdo, disfuncbes na fala e na
degluticdo, cefaleia intensa e persistentes, tontura, paralisia da face, distlrbios
comportamentais, entre outros (EINSTEIN, 2011).

A patologia atinge cerca de 15 milhdées de pessoas por ano no mundo, sendo
5 milh&es de 6Obitos; em relacao aos sobreviventes, as altera¢des fisicas e/ou mentais
afetam significativamente na qualidade de vida e no convivio social (BOTELHO,
MACHADO, ARAUJO & ASSIS, 2016).

Dentre os fatores de risco mais comuns para o desenvolvimento de AVC, a
hipertensdo € a causa singular mais importante, seguida do diabetes, juntas
correspondem ao dobro de risco para doenca; tabagismo, inatividade fisica, consumo
excessivo de alcool, obesidade, estresse, 0 uso de contraceptivos orais, também sao
condicdes consideraveis (RODRIGUES, SANTANA & GALVAO, 2017).

O diagnostico que confirma a patologia e a distingue em AVC isquémico ou
AVC hemorragico € feito através de exames de imagem como tomografia e
ressonancia magnética. A tomografia € mais acessivel, amplamente disponivel nos
hospitais. A ressonancia magnética € mais precisa, mas nao pode ser realizada em
pacientes com implantes metéalicos e marca-passos cardiacos (BEAUCHAMP, 1997).
Hemograma completo, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial

ativado, troponina e creatinina sado alguns exames laboratoriais indicativos da doenca
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ja instalada, que s6 pode ser confirmada apds a realizacdo dos exames de
neuroimagens (BEAUCHAMP & BRYAN, 1997).

O tratamento para a doencga envolve o uso de medicamentos tromboliticos
intravenosos e trombectomia mecanica (HALEY, LEVY, BROTT, SHEPPARD,
WONG, KONGABLE, TORNER & MARLER,1992).

Os medicamentos tromboliticos devem ser administrados até as primeiras 4,5
horas do inicio dos sintomas, os exames diagnoésticos de neuroimagem nao devem
indicar outras alteracfes, particularmente hemorragias, visto que € um dos efeitos
colaterais do farmaco (HALEY, LEVY, BROTT, SHEPPARD, WONG, KONGABLE,
TORNER & MARLER,1992).

Na trombectomia mecénica o trombo é removido através de um microcateter,
esse procedimento comparado com os métodos quimicos apresentam a vantagem de
reduzir as chances de sangramento secundario e maior rapidez (QURESHI, SIDDIQUI
& SURI et al., 2002). Quanto mais preciso e rapido o diagnostico e o tratamento do
AVC, menores seréo as sequelas e consequentemente maiores serédo as chances de

recuperacao.

2.4.3. Doenca arterial obstrutiva periférica

Doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) é definida pela diminuicdo
gradativa do fluxo sanguineo para os membros inferiores, decorrente de oclusdes
arteriais ocasionadas, em grande parte, por fatores ateroscleréticos; outras patologias
como arterite, aneurisma e embolismo podem estar associadas ao processo
(GARCIA, 2006).

Os fatores de risco sdo os mesmos de todas as doencas ateroscleroticas,
tabagismo, diabetes, hipertensao e dislipidemia; destacando o diabetes e o tabagismo
como 0sS mais importantes por aumentar em trés a quatro vezes as chances do
desenvolvimento da doenga. A idade também é um fator relevante, apos os quarenta
anos o risco aumenta de duas a trés vezes a cada acréscimo de dez anos (REHRING
et al., 2005).

O sintoma mais frequente de DAOP é a claudicacao intermitente que atinge

as regifes da panturrilha ou nadegas. E assimilada como uma queimac&o ou caimbra
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dolorida que é intensificada durante algum esforco fisico, onde somente se obtém o
alivio pelo repouso (PICCINATO, CHERRI & MORIYA, 2001).

O diagnostico clinico se baseia num método simples e ndo invasivo, o indice
tornozelo braquial (ITB), onde é possivel detectar a doenca antes mesmo que 0S
sintomas aparecam e estimar a gravidade da oclusao (BETELLI et al.,2007).

O indice tornozelo braquial é calculado através da razdo entre a pressao
sistdlica no tornozelo sob a presséo arterial sistélica do brago. Define-se como padréo
de normalidade valores entre 0,9 e 1,3, portanto, valores inferiores a 0,9 e superiores
a 1,3 representam fortes indicios de comprometimento do fluxo sanguineo arterial nos
membros inferiores e alteracbes na compressibilidade das artérias (LAMINA et
al.,2005).

O diagnéstico também pode ser feito por exames de imagens, como a
ultrassonografia doppler e/ou angiografia digital invasiva, este considerado o padréao
ouro, apesar de utilizar material de contraste iodado e da exposi¢cdo a radiacao
(WHITE, 2014).

O tratamento consiste em salvar o membro comprometido e melhorar a
qualidade de vida do doente. Recomenda-se a angioplastia com uso de stents, com
excecdo aos pacientes com isquemia irreversivel, onde a melhor solucdo € a
amputacao (WHITE, 2014).

2.5. Desenvolvimento da aterosclerose em nivel molecular

2.5.1. Lipoproteinas

O colesterol é sintetizado e metabolizado pelo figado. O colesterol endégeno
corresponde a 70% da constituicdo de colesterol no organismo, os outros 30% é
adquirido via alimentar (colesterol exdgeno) (BAGGIO, 2004). A sintese é regulada
por um sistema compensatério, sendo que, quanto maior a ingestdo, menor é a
quantidade produzida (BAGGIO, 2004). As moléculas de colesterol (figura 2)
desempenham importantes fungcées no organismo, sdo necessarias para construir e
manter membranas celulares, participam ativamente da sintese de vitamina D, sais
biliares e hormonios (BAGGIO, 2004).
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Figura 2 - Molécula de Colesterol

HO
Fonte: O autor (2020)

Por causa de sua insolubilidade na corrente sanguinea a molécula liga-se a
algumas proteinas (apolipoproteinas) e outros lipidios através de ligacdes néo-
covalentes, formando um complexo chamado lipoproteina (HENRY et al.,2011). As
apolipoproteinas sdo proteinas que se ligam a lipidios para formar as lipoproteinas e
facilitar o seu transporte no sistema circulatorio; atuam como ligantes, interagindo com
0s receptores especificos presentes nas membranas celular (BROWN et al., 1994).
Ha vérios tipos de lipoproteinas com distintas funcdes e constituicbes lipidicas, o
destino de cada uma é determinado de acordo com a molécula de apolipoproteina
presente em sua superficie (BROWN et al., 1994).

A tabela 1 apresenta as principais lipoproteinas presentes na corrente

sanguinea.

Tabela 1- Principais lipoproteinas presentes na corrente sanguinea

FL TG |P
LDL 20 8 37 10 |23 | B 100
HDL 24 2 15 4 65 |ACE
IDL - - 89 - 11 |[B 100, E
VLDL 18 1 12 50 |10 |B100,C,E
QUILOMICRONS 9 1 3 85 |2 B48,A,C,E
LDL= = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade; IDL = lipoproteina de

densidade intermediaria; VLDL = lipoproteina de densidade muito baixa; FL= fosfolipidios; CO=
colesterol; ECO= éster de colesterol; TG= triacilglicerol, P= proteinas.
Fonte: O autor (2020)

A lipoproteina responsavel pelo desenvolvimento da aterosclerose € a
lipoproteina de baixa densidade (LDL), a molécula alvo deste estudo. Os residuos de
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lisina presentes na apolipoproteina das moléculas de LDL interagem com o tecido
endotelial lesionado, essas moléculas lipidicas sdo conduzidas para a regido

subendotelial dando inicio ao processo aterosclerético.

2.5.2. LDL

As lipoproteinas de baixa densidade tém como fungéo transportar o colesterol
do sitio de sintese - o figado - até as células de vérios outros tecidos. A molécula de
LDL é formada por duas camadas. A camada interna € composta por um ndcleo apolar
constituido por ésteres de colesterol e uma pequena quantidade de triglicerideos; a
camada externa € formada por fosfolipidios, colesterol e uma Unica molécula de
proteina, a apolipoproteina B- 100 (apo B-100) (PRASSIL & LAGGNER, 2009).

A figura 3 representa a molécula de LDL e as moléculas que a constituem.

Figura 3 - Molécula de LDL
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A principal funcéo da apo B-100 é controlar o metabolismo das lipoproteinas
ligando-se nos receptores de LDL presentes na superficie do tecido endotelial
vascular; a molécula é constituida por 4.536 residuos de aminoacidos (SEGREST,
2001). Os residuos de lisina sao responsaveis pela interacdo com o receptor de LDL
(WEISGRABER & RALL, 1987).

A figura 4 representa a estrutura molecular da Lisina.

Figura 4 - Molécula de Lisina
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Fonte: O autor (2020)

2.5.3. Receptor de LDL

O receptor de LDL, representado na figura 5, € uma glicoproteina sintetizada
no reticulo endoplasmatico e expresso na superficie da maioria das células que
adquirem o colesterol a partir das moléculas de LDL presentes na corrente sanguinea
(BROWN e GOLDSTEIN, 1986).
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Figura 5- Receptor de LDL
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Fonte: (modificado de Yamamoto et al., 1984).

O receptor de LDL é composto por seis regides diferentes. A primeira regido,
no terminal amino, contém a regido ligante de LDL, uma sequéncia de 40 aminoacidos
rica em cisteina (SMITH, MARKS & LIEBERMAN, 2008).

A quantidade de receptores de LDL na superficie endotelial é fortemente
controlada. Se a concentracdo de colesterol do meio intracelular estiver elevada, a
expressao de receptores diminui. Se ha uma demanda lipidica maior, a expresséao de
receptores aumenta. Esse mecanismo mantém a homeostase do meio e impede o
acumulo de LDL dentro das células (GOLDSTEIN et al., 1995; JOHNSON et al., 1997).

2.5.4. Endocitose de LDL

A interacdo entre a lisina, proteina presente na apo B-100, e a cisteina,
presente no receptor de LDL, inicia o processo de endocitose do colesterol. Os
receptores de LDL sdo encontrados na membrana plasmatica, em areas especificas
(SMITH, MARKS & LIEBERMAN, 2008).
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O complexo receptor-LDL é invaginado e funde-se formando uma vesicula
endocitica (endossomo) que adentra o citoplasma. Posteriormente, o endossomo se
funde com lisossomas, vesiculas subcelulares acidas que contém muitas enzimas
degradativas (SMITH, MARKS & LIEBERMAN, 2008).

Na intima arterial o receptor se dissocia da molécula de LDL e retorna para a
superficie da membrana. As particulas presentes na LDL sofrem hidrélise, gerando
colesterol livre, &cidos graxos monoinsaturados, residuos de lisina e goticulas de éster
de colesterol (SMITH, MARKS & LIEBERMAN, 2008).

O processo da endocitose é representado na figura 6.

Figura 6 - Endocitose de LDL
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Fonte: O autor (2020)

2.5.5. Modificagdes oxidativas na molécula de LDL

As moléculas de LDL atingem a regidao subendotelial através do processo de
endocitose pelos receptores de LDL expressos nas membranas das células
endoteliais, pelo mecanismo de transcitose, juntamente com outras moléculas
transportadas pela corrente sanguinea e/ou pelos intersticios celulares endoteliais

presentes nas lesbes. Sendo nos dois ultimos eventos retidas nas camadas
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subendoteliais através de fibras e fibrilas de colageno e elastina expressas pelas
células endoteliais (ITABE, 2003; LUSIS, 2000).

As moléculas de LDL retidas na parede subendotelial ndo sao reconhecidas
pelos receptores scavengers presentes nos macréfagos, e, para que sejam
reconhecidas e posteriormente endocitadas pelos mesmos, deverdo sofrer
modificacdes oxidativas (ITABE, 2003; LUSIS, 2000).

A oxidacdo da LDL ocorre através de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, sendo as mais relevantes o radical superéxido (O2e-), o radical hidroxil
(OHe-), peroxido de hidrogénio (H202), peroxinitrito (ONOO--) e acido hipocloroso
(HOCI) (HALLIWELL, 1999) e por varias enzimas expressas pelos macréfagos,
células endoteliais e musculares lisas (HARRISON et al., 2003).

O processo oxidativo dessas lipoproteinas ndo sdo completamente
elucidados. A LDL é uma molécula heterégena e os produtos da oxidacdo tambéem
sdo heterogéneos, assim existe uma variabilidade quase infinita de lipoproteinas
oxidadas, com diversos graus de oxidacao do colesterol, dos fosfolipidios, dos ésteres
de colesterol, dos triglicerideos e das apoproteinas (ESTERBAUER et al., 1990).

A oxidacdo ocorre em duas fases, na primeira fase ou fase inflamatoria, as
moléculas de fosfolipidios e colesterol sofrem oxidacéo, e as apolipoproteinas B100
sofrem pequenas modificacdes estruturais, resultando na LDL minimamente oxidada
(LDL-oxi min); o processo inflamatdrio se inicia com o recrutamento de mondcitos para
regido. A segunda fase oxidativa é caracterizada pela oxidagao intensiva (peroxidacao
de acidos graxos) das moléculas de LDL-oxi min por espécies reativas de oxigénio
(EROs) e nitrogénio (ERNS), e por enzimas sintetizadas pelos macréfagos, como
mieloperoxidase e lipoxigenase (BERLINER, 1995).

A segunda fase de oxidacéo € marcada pelas reacdes de peroxidacao lipidica
gue se dividem em trés etapas. Na primeira etapa, essas espécies reativas irdo extrair
um atomo de hidrogénio de um grupo metileno dos acidos graxos poli-insaturados,
formando um radical de carbono que ao sofrer um rearranjo molecular resultara em
dienos conjugados. Na segunda etapa, o radical alquila reage com um atomo de
oxigénio e forma um radical peroxila que posteriormente reage com um atomo de
hidrogénio de outro acido graxo formando o hidroperdxido. A dltima etapa, ocorre a
aniquilacdo dos radicais formados, formando produtos n&o-radicalares (QUINN,
1987).
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Os hidroperoxidos podem levar a formacdo de fragmentos de cadeias
menores como aldeidos (malondialdeido e 4-hidronenonal) e cetonas (PORTER,
1984; YAMAGUCHI et al., 2002). Os produtos da lipoperoxidagédo, como os aldeidos,
vao formar bases de Schiff com o residuo de lisina da apo B-100 (STEINBRECHER,
1987; YAMAGUCHI et al., 2002), tornando as moléculas de LDL eletronegativas e
aumentando sua afinidade com os receptores presentes nos macrofagos (GLAVIND
et al., 1952).

O processo de peroxidacao é representado na figura 7.

Figura 7 - Modificacdo oxidativa dos componentes lipidicos da LDL
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Fonte: O autor (2020)

Dentre todos os produtos de oxidagdo da LDL, os mais estudados sdo os
isoprostanos, hidroperoéxidos lipidicos, aldeidos, fosfolipides e 6xidos de colesterol
(CHANG, 1997).

Os hidroperoxidos lipidicos sdo os primeiros a serem formados (CHANG,
1997).
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Os isoprostanos sdao compostos formados durante a peroxidacdo do acido
araquidénico e de outros acidos graxos poli-insaturados, como o linolénico, o
eicosapentaenoico (EPA) e o docosahexaendico (DHA) (SCHWEDHELM, 2003).

Os aldeidos sé&o formados pela clivagem beta da cadeia dos &cidos graxos
oxidados. Diversos aldeidos reativos, como o malondialdeido (MDA), hidroxihexenal
e 0 4-hidroxinonenal, podem se ligar aos residuos de aminoacidos positivamente
carregados das apolipoproteinas, principalmente da lisina, produzindo alteracdes de
cargas na superficie das lipoproteinas (POLIDORI, 2007).

A oxidacao dos fosfolipidios pode levar a formacdo de lisofosfatidilcolina
(LPC) e o acido lisofosfatico (LPA), resultantes da quebra da ligacéo éster da posicao
sn-2, ou produtos mais complexos, como 1-palmitoil-2(5-oxovaleroil)-sn-glicerol-3-
fosforilcolina (POVPC), 1-palmitoil-2-glutaroil-sn-glicerol-3-fosforilcolina (PGPC) e 1-
palmitoil- 2-(5,6-epoxyprostano E2)-sn-glicerol-3-fosforilcolina (PEIPC), que sao
fosfolipides oxidados derivados da 1-palmitoil-2-araquidonil-sn-glicerol-3-fosforilcolina
(TSIMIKAS, 2004).

Os produtos de oxidagao do colesterol, representados na figura 8, constituem
um grupo de esterdis com estrutura similar a molécula de colesterol, contendo grupos

cetona, hidroxila ou epoxido em um dos anéis ou na cadeia lateral (VAN REYK, 2006).



Figura 8 - Oxidos de colesterol
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2.5.6. Receptores scavengers dos macrofagos

29

Os receptores scavengers apresentam estruturas heterogéneas e sao

divididos em varias classes, com diferentes funcgdes fisioldgicas e fisiopatologicas,
denominadas classe A, B, C, D, E, F, G, H, l e J (WUSTNER et al., 2005).
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Os receptores scavengers nao sao especificos dos macrofagos, eles também
podem ser expressos nos tecidos epitelial, testicular, cardiaco, cerebral, nas células
do figado, ovario, entre outros. Eles sdo capazes de reconhecer e fagocitar moléculas
de LDL oxidadas, moléculas de acido nucléico, polissacarideos, produtos terminais de
glicosilacéo, eritrocitos oxidados e algumas células apoptéticas (EL-KHOURY, 1996).

Os receptores scavengers expressos pelos macrofagos possuem grande
afinidade pelas moléculas de LDL oxidadas. As apoproteinas modificadas e os
fosfolipidios oxidados sao responsaveis pela interacdo das moléculas de LDL com os
receptores (TERPSTRA, 1998). Esses receptores ndo possuem um mecanismo
regulatorio, mesmo com a elevada concentracdo de LDL oxidada no meio intracelular
continuam sendo expressos, contribuindo para o acumulo de lipidios no interior das
artérias que através do processo de fagocitose dao origem as células espumosas e
posteriormente as placas de ateroma (TERPSTRA, 1998).

Dentre os varios tipos de receptores scavengers existentes, os envolvidos no
processo aterosclerético sao os do tipo A, B, E e G, sendo os de classe Al, os mais
encontrados nos macréfagos (PLUDDERMANN et. al, 2007).

Os receptores scavengers classe A sao glicoproteinas integrais de membrana
com um dominio extracelular, um dominio de coladgeno e um dominio carboxiterminal
rico em cisteina. Eles sdo compostos pelos receptores scavengers Al, A2, A3, A4, A5
e A6 (PLUDDERMANN et. al, 2007).

Os receptores scavengers Al sdo abundantes nos macréfagos, mas também
estdo presentes no musculo liso vascular e nos tecidos endoteliais; sdo 0s Unicos
dessa classe que apresentam grande afinidade com moléculas de LDL oxidadas
(MIETUS-SNYDER, 1997).

Os receptores classe B possuem dois dominios extracelulares e duas
extremidades citoplasmaticas. Os dois dominios extracelulares estdo separados por
uma grande regido rica em cisteina que formam sitios de N—glicosilacdo, quando um
oligossacarideo é transferido ao grupo amino da cadeia lateral da cisteina. Constituem
essa classe os receptores scavengers B1, B2 e B3 (BABITT et. al., 1997).

Os receptores scavengers Bl e B3 possuem grande afinidade com as
moléculas de HDL. Os receptores scavengers B2 sdo responsaveis pela captacdo de
LDL oxidada (SILVERSTEIN, 2010).

Os receptores scavengers classe E possuem um dominio citoplasmatico N-

terminal curto, um dominio extracelular, seguido por um dominio de lectina. Embora
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identificado como um receptor endotelial especifico para LDL oxidado, baixos niveis
do receptor scavengers E estdo presentes no endotélio, musculo liso vascular e
células do sistema imunolégico (MITRA, 2011).

Os receptores classe G sao formados por um dominio extracelular N-terminal
de quimiocina, um dominio mucina e um dominio citoplasmatico curto. A endocitose
de LDL oxidada ocorre no dominio extracelular de quimiocina (GUTWEIN, 2009).
Esses receptores sdo expressos nas ceélulas musculares lisas vasculares, células
endoteliais, nos mondcitos e macrofagos (GUTWEIN, 2009).

Os receptores scavengers presentes nos macrofagos e participantes do

processo aterosclerotico estéo representados na figura 9.

Figura 9 - Receptores Scavengers de macrofago envolvidos na aterosclerose
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Fonte: O autor (2020)

O desenvolvimento da aterosclerose € um processo complexo, pouco
elucidado. Diversos trabalhos descrevem a formacao das placas de ateroma a partir

da oxidacdo das moléculas de LDL, mas poucos estudos retratam as interacdes
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moleculares envolvidas no processo, que conduzem essas moléculas lipidicas até as
regides subendoteliais.

A necessidade da compreensdo do desenvolvimento da patologia, cuja as
taxas de mortalidade e sequelas sdo expressivas, € de extrema importancia, a criagao
de modelos que explore as interacdes entre as moléculas de LDL e o tecido endotelial
arterial € o primeiro passo para decifrar os mecanismos envolvidos no processo
aterosclerotico, o que ird refletir no desenvolvimento de novos dispositivos que
possibilitara diagnosticos mais rapidos e novas formas de tratamento para as doencgas
ateroscleroticas.

Com base nos conhecimentos adquiridos na literatura, o presente trabalho
buscou elucidar o processo aterosclerético através da proposta de um modelo teérico
Ccujo o objetivo €é tentar entender os tipos de interacdes moleculares entre as moléculas
de LDL e as paredes das artérias, assim como a conducdo destas moléculas nas

regides subendoteliais.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Principal

¢ Desenvolver um modelo teérico que relacione as propriedades de interface as

causas das lesdes endoteliais.

3.2. Objetivo Geral

e Prever a probabilidade de ocorréncia das doencas ateroscleréticas secundarias
desenvolvidas a partir de um diagnostico patoldgico aterosclerético inicial,
e Explorar os mecanismos biologicos que levam a adesdo das moléculas de

colesterol no endotélio.
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4. Metodologia

A metodologia do trabalho consistiu, primeiramente, na busca por artigos que
apresentassem diagndésticos ateroscleréticos comprovados através de diagnosticos
clinicos de imagem, a existéncia de ao menos uma das trés patologias abordadas no
estudo (IAM, AVC ou DAOP) e que, durante ou apds o tratamento das mesmas
houvessem relatos no desenvolvimento das outras doencas ateroscleroticas.
Posteriormente foi realizados calculos de probabilidades, utilizando os dados
coletados nestes artigos, com o intuito de estimar a probabilidade de ocorréncia das
doencas ateroscleréticas secundarias desenvolvidas perante os diagnésticos
ateroscleroticos primarios.

Afim de comprovar a conexao entre as trés patologias ateroscleroticas foi
construido mapas de redes bibliométricas tendo como base parte dos artigos

coletados inicialmente no estudo.

4.1. Selecao dos artigos

Os artigos utilizados para este estudo foram coletados em duas bases de
dados, Web of science e PubMed, utilizando nas buscas palavras-chave como

EI A1

“atherosclerosis”, “patients diagnosed with myocardial infarction and ischemic stroke”
e as todas as combinacdes possiveis de diagnoésticos das trés patologias estudadas,
como por exemplo “patients diagnosed with ischemic stroke and peripheral arterial
disease”, “patients diagnosed with myocardial infarction and peripheral arterial
disease”.

A fim de restringir e concentrar apenas os artigos que abordassem as doencas
de interesse, foi utilizado o operador “NOT” para eliminar as patologias interferentes
como “hemorrhagic stroke”, “chronic kidney disease”, “Pulmonar embolism”.

Os artigos foram selecionados a partir dos titulos e resumos.

O critério de selecao foi baseado na utilizacao de artigos que apresentaram
como resultado diagndsticos clinicos de imagem que comprovasse a ocorréncia de ao
menos uma das trés patologias isquémicas analisadas (IAM, AVC e DAOP).

Um segundo critério de selecdo foi a utilizagdo de artigos, dentre os aqueles

selecionados, que além de indicar o diagndstico de uma dessas doencas,
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comprovasse também, durante ou ap0ds o tratamento, relatos do desenvolvimento das
outras patologias ateroscleroticas.

Os estudos que apenas relatam a ocorréncia das doencas sem o diagnostico
comprobatério foram excluidos; foram eliminados também os artigos que mesmo
tendo o diagnostico comprovado nao traziam relatos de manifestacdo das demais
doencas.

Os dados coletados incluiram: a idade média dos pacientes, género, histérico
de hipertensao arterial, diabetes mellitus e tabagismo.

Os diagnosticos patolégicos iniciais, juntamente com as doencas
desenvolvidas a partir dos mesmos, os histéricos de hipertensao arterial, diabetes
mellitus, tabagismo, idade média dos pacientes e género, foram organizados em
tabelas.

4.2. Andlise de Probabilidade

Para estimar a probabilidade de ocorréncia das patologias aterosclerdticas
secundarias, desenvolvidas durante ou apo6s o tratamento das doencas
ateroscleroticas iniciais, foram realizados alguns calculos.

Os diagnosticos coletados dos artigos e contidos nas tabelas foram divididos
em quatro grupos: grupo 1- diagnésticos iniciais de todos os pacientes, grupo 2 e 3
- diagndésticos secundarios, de cada doenca desenvolvida apos o diagndstico inicial,
e grupo 4- diagndsticos dos pacientes que desenvolveram somente a patologia inicial.

Primeiramente, os diagnosticos de cada grupo foram somados, em seguida,
os célculos de probabilidade foram executados utilizando a seguinte férmula
matematica:

_ n (eventos)

n (amostra)

Onde:

P = probabilidade

n (eventos) = soma dos diagnosticos secundarios (de cada doenca) ou soma dos
diagndsticos dos pacientes que desenvolveram somente a patologia inicial.

n (amostra) = soma dos diagnosticos iniciais de todos 0s pacientes.
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4.3. Parametro de Rede

Os artigos utilizados para construgdo de redes bibliométricas foram coletados
na base de dados da PubMed, utilizando nas buscas palavras-chave como:“Patients
diagnosed with ischemic stroke and peripheral arterial disease”, “Patients diagnosed
with myocardial infarction and peripheral arterial disease” e “Patients diagnosed with
myocardial infarction and ischemic stroke”, foram coletados vérios artigos
relacionados ao problema estudado.

Posteriormente esses artigos foram exportados para o Vosviewer, um

software usado para a construcdo de redes bibliométricas.

5.Resultados e Discussodes

5.1. Redes bibliométricas

Os artigos coletados na PubMed e posteriormente exportados no Vosviewer
geraram uma rede de palavras-chave relacionadas com as doencas ateroscleroticas.

A principio foram utilizadas palavras-chave que trouxessem pacientes
diagnosticados com determinada doenca aterosclerética e que, durante ou apés o
tratamento, fosse constatado a ocorréncia das outras duas patologias envolvidas no
problema.

Os artigos cujo foco fosse as trés doencas ateroscleréticas, ndo foram
encontrados, fato que comprova a importancia, e que o presente estudo é inédito.

Utilizando as palavra-chave “Patients diagnosed with ischemic stroke and
peripheral arterial disease” foram obtidos 765 artigos. Esses artigos geraram um mapa
de rede onde foi possivel além de visualizar as palavras-chave envolvidas com as
duas doencas analisadas, estabelecer uma conexao entre a terceira patologia
aterosclerotica, o infarto no miocardio, visualizado no mapa de rede, juntamente com
outras palavras-chave ligadas a doenga, como “stent”, “heart failure” (insuficiéncia
cardiaca), “acute coronary syndrome” (sindrome aguda coronariana), “carotid artery
disease” (doenca da artéria carétida), “carotid stenosis” (estenose car6tida),
“‘endarterectomy carotid” (endarterectomia de carétida), “coronary disease” (doenca

coronariana), “cardiovascular diseases” (doencas cardiovasculares), “coronary artery
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disease” (doenca arterial coronariana)” que reforcam a conexado entre as trés
doencas.

O mapa de rede bibliométrico com os pacientes diagnosticados com DAOP e
AVC é representado na figura 10.
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Utilizando as palavras-chave “Patients diagnosed with myocardial infarction
and ischemic stroke” foram coletados 665 artigos, a conexao entre as trés patologias
ateroscleroticas é mantida e visualizada na rede bibliométrica, através das palavras-
chave “peripheral arterial disease” (doenca arterial periférica), “amputation”
(amputacdo) que aparecem na rede juntamente com outras palavras-chave ligadas
diretamente ao infarto no miocardio e ao AVC isquémico.

O mapa de rede bibliométrico com os pacientes diagnosticados com IAM e
AVC é representado na figura 11.

Figura 11 - Mapa de rede- diagnésticos de IAM e AVC
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Por fim, utilizando as palavras-chave “Patients diagnosed with myocardial
infarction and peripheral arterial disease” foram coletados 927 artigos. Esses artigos
geraram um mapa de rede onde foi possivel além de visualizar as palavras-chave
envolvidas com as duas doencgas analisadas, estabelecer uma conexdo entre a
terceira patologia aterosclerotica, o acidente vascular cerebral isquémico, visualizado
no mapa de rede, juntamente com outras palavras-chave ligadas a doenca, como
“brain ischemia” (isquemia cerebral), “ischemic attack transiente” (ataque isquémico
transitério).

O mapa de rede bibliométrico com os pacientes diagnosticados com IAM e

DAOP é representado na figura 12.

Figura 12 - Mapa de rede- diagnosticos de IAM e DAOP
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Os mapas de rede bibliométricos construidos mostraram a conexao existentes
entre as trés patologias aterosclergticas, através do registro nitido do nome das trés

doencas nas figuras, assim como as palavra -chaves relacionadas a elas.

5.2. Artigos selecionados

As pesquisas nas bases de dados, Web of Science e PubMed, resultaram em
8.320 artigos coletados.

Ao analisar os titulos e resumos foram selecionados 180 artigos que
continham diagndsticos clinicos comprovando a existéncia de pelo menos uma das
trés patologias ateroscleroticas.

Dos 180 artigos selecionados foram extraidos 49 artigos contendo
diagnoésticos ateroscleréticos secundarios de doencas que foram desenvolvidas
durante ou apds o tratamento das patologias iniciais.

Dos 49 artigos extraidos, 18 apresentaram diagndésticos iniciais de IAM, 14
diagndsticos iniciais de AVC e 17 diagnésticos iniciais de DAOP, publicados entre os
anos de 1.995 a 2.020, correspondentes a estudos americanos, sul africanos,
europeus e asiaticos.

O processo de selecdo dos artigos € descrito no fluxograma abaixo, Figura
13.
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Figura 13 - Processo de selecao dos artigos
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Aléem dos diagnésticos patoldgicos iniciais e das doencas desenvolvidas
perante os mesmos, foram extraidos dados referentes ao historico clinico dos
pacientes.

A tabela 2 apresenta 83.804 pacientes com diagndsticos iniciais de infarto
agudo do miocardio, durante ou apos o tratamento da doenca, 2.508 pacientes
desenvolveram acidente vascular cerebral isquémico e 2.402 pacientes
desenvolveram doenca arterial obstrutiva periférica.

Ao analisar o histérico clinico dos pacientes, 50.368 eram hipertensos (HAS),
22.900 eram diabéticos (DM) e 11.953 eram tabagistas (TAB).

Dentre os pacientes com IAM, 60.127 eram homens e a idade média dos

pacientes variava entre 57 a 72 anos.

Tabela 2- Diagndésticos de I1AM

IAM | AVC | DAOP @ DM TAB. HAS Idade Género Referéncia
Média = MASC FEM

384 6 4 97 160 223 60,2 236 148 ESCOSTEGUY,2003
583 44 48 158 212 404 62,3 363 220 ABBOTT,2007

274 1 5 58 98 186 58,8 178 96 BIANCHINI,2018
592 10 7 169 329 280 60,6 475 117 YILDIZ, 2019

903 47 38 195 385 506 60,2 589 314 ABBOTT,2007

144 3 1 49 16 93 65 130 14 GERBER,2012

528 7 10 248 112 429 67 365 163 MATSUZAWA,2013
1022 61 42 269 297 493 67 836 186 ABOYANS,2005
5446 = 333 166 | 1083 - 1023 57 4514 932 DALEN,2019

153 0 27 71 94 116 72 109 44 0OTOMO,2013

4077 45 - 648 506 2315 66 3290 787 ASCIONE,2002
2985 48 - 1206 - 2385 66 2064 921 FILSOUFI,2007
16184 743 - 5384 - 10962 70 11522 4662 | BUCERIUS,2003
19224 270 2054 5306 1449 13191 65 13797 5427  JOHN,2000

1779 29 - 480 569 1089 63,9 1297 482 RICOTTA,1995
1760 52 - 496 752 1208 65 1157 603 GUARAGNA,2006
4862 | 149 - 1205 - 3168 66 3095 1767  MAGEDANZ,2016
22904 660 - 5778 6974 12297 64 16110 6794 FERREIRA,2018

Fonte: O autor (2020)
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A tabela 3 é constituida por 385.756 pacientes com diagndsticos iniciais de

acidente vascular cerebral isquémico, durante ou apds o tratamento, 3.694 pacientes

desenvolveram infarto agudo do miocérdio e 19.562 pacientes desenvolveram doenca

arterial obstrutiva periférica.

Dentre os pacientes com AVC, 251.916 eram hipertensos, 112.032 eram

diabéticos e 36.269 eram tabagistas.

A maioria dos pacientes com AVC eram do sexo feminino, 244.358 pacientes,

com idade média entre 64,1 a 78,2 anos.

Tabela 3 - Diagnésticos de AVC

AVC IAM | DAOP DM TAB. HAS | Idade Género
Média A MASC FEM
797 7 - 205 148 626 75 488 309
204 7 = 37 42 143 69 135 69
169 2 - 43 46 112 64,1 83 86
45 3 11 11 27 35 68,1 34 11
729 5 - 196 182 513 67,1 657 72
465 2 = 65 148 301 67,5 296 171
233 33 74 84 56 194 69 187 36
421 303 = 52 96 140 75 218 203
138 5 2 46 33 66 65 90 48
366551 2785 19176 107330 35248 239273 78,2 130579 205972
7114 247 185 1817 - 4592 61,9 4039 3075
6685 282 110 1641 = 4701 66,3 3551 3134
2082 4 - 471 207 1120 73,7 987 1095
120 9 4 34 36 100 77,1 54 66

Fonte: O autor (2020)
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A tabela 4 é composta por 38.130 pacientes com diagndsticos iniciais de
doenca arterial obstrutiva periférica, durante ou apds o tratamento, 3.497 pacientes
desenvolveram infarto agudo do miocérdio e 3.354 pacientes desenvolveram acidente
vascular cerebral isquémico.

Ao analisar o histérico clinico dos pacientes foi constatado que 19.745 eram
hipertensos, 9.408 eram diabéticos e 13.684 eram tabagistas.

A maioria era do sexo masculino, 22.271 pacientes, com idade média entre
60,2 a 71 anos.

Tabela 4- Diagnosticos de DAOP

DAOP IAM  AVC | DM TAB. HAS Idade Género Referéncia
Média | MASC. FEM.
3096 93 71 | 1120 995 2237 66 2166 930 @ CACOUB,2009
237 13 5 138 166 224 68,9 144 93  ARMSTRONG,2014
502 28 11 226 389 399 66,5 279 223 = ARMSTRONG,2014
16440 1563 1589 3172 - 9554 67,3 9030 7410 CARO,2005
756 33 22 183 - 452 65 489 267  SMOLDEREN,2015
1770 6 6 735 647 - 68 1082 688 | FASHANDI 2018
2155 19 19 716 969 - 66 1504 651 | FASHANDI,2018
239 16 9 138 30 183 71 134 105 @ SZCZEKLIK,2018
29 1 - 18 20 28 68 21 8 BAUMHAKEL,2018
509 34 34 143 400 295 65 348 161 = VAINAS,2005
102 4 2 42 89 96 66 62 40 SARKADI, 2015
118 110 110 49 66 103 64 50 68 STONE, 2014
98 4 - 69 38 79 64,5 46 52 BOTO, 2016
117 2 1 - 114 46 62,3 117 0 KALS, 2014
461 57 26 64 267 276 60,2 313 148 | GOESSENS,2007
11234 1496 1446 2481 9388 5577 69 6289 4945 | BUDTZ-LILY,2015
267 18 3 114 106 196 67,5 197 70 HUANG,2007

Fonte: O autor (2020)
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Ao analisar os dados coletados nas tabelas foi constatado que as doencas
ateroscleroticas atingem individuos entre 57 a 78,2 anos, sendo na maioria do sexo
masculino, correspondendo a 71,7% dos casos iniciais de IAM e 58,4% dos casos
iniciais de DAOP; com excec¢do aos casos iniciais de AVC onde foi observado um
predominio maior de mulheres atingidas pela doenca, 63,4%.

As mulheres, em determinado periodo da vida, sGo menos propensas as
doengas ateroscleroticas, devido ao efeito protetor do estrogénio, que estimula a
dilatagdo dos vasos, facilitando o fluxo sanguineo. Na menopausa 0s niveis de
estrogénio comecam a sofrer declinio, e os fatores de riscos tendem a se igualar com
o tempo (WILDMAN, 2004). Entretanto, o uso de pilula contraceptiva, a dupla jornada
de trabalho, o estresse, a predisposi¢cdo a doengas como depressao, enxaqueca, crise
de ansiedade faz com que mulheres jovens estejam mais sujeitas a desenvolverem
as doencas ateroscleréticas, sendo o AVC a primeira causa de morte e 0 IAM a
segunda; as taxas de mortalidade por doencas cardiovasculares sdo oito vezes
maiores do que as de mortes por cancer de mama (AGENCIA BRASIL, 2014).

A figura 14 representa as porcentagens das ocorréncias das doencgas por

género.

Figura 14 - Ocorréncia das doencas por género
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O historico clinico dos pacientes demonstrou que a hipertenséao é o fator de
risco mais significativo para o desenvolvimento das patologias isquémicas, presente
em 60,1% nos casos de IAM, 65,3% nos casos de AVC e 51,8% nos casos de DAOP.

A diabetes esteve presente em 27,3% nos casos de IAM, 29% nos casos de
AVC e 24,6% nos casos de DAOP.

O histdrico de tabagismo dos pacientes também foi analisado, verificou-se que
14,2% dos casos de IAM, 9,4% dos casos de AVC e 35,9% dos casos de DAOP eram
de individuos fumantes.

O aumento do fluxo sanguineo causado pela hipertensdo arterial, provoca
lesbes nos tecidos endoteliais, principalmente nas regibes de bifurcacdes e
ramificacBes, dando inicio ao processo inflamatdrio que se agrava com a entrada das
moléculas de LDL nos intersticios celulares (SRIMIVASAN, 1990).

A diabetes e o tabagismo sao responsaveis pela inducdo de uma série de
reacoes que elevam as concentracbes das EROs, que diminuem a acao
vasodilatadora dos vasos com a diminuicdo da biodisponibilidade de NO, além de
contribuirem no processo de oxidacdo de LDL (THIJSSEN, BLACK & PYKE, 2011,
NATHAN & XIE,1994).

Pacientes que apresentam um historico de hipertensdo, acompanhado de
diabetes e tabagismo, aumentam em oito vezes a probabilidade de complicacdes
vasculares (HANSSON & HAMSTEN, 2014).

Os dados com o historico clinico dos pacientes estéo ilustrados graficamente

na figura 15.
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Mesmo sendo um fator de risco significativo para o desenvolvimento das
doencas ateroscleroticas, poucos dos artigos coletados para a construcdo deste
trabalho, mencionam a hipercolesterolemia em seus dados.

Dos 49 artigos utilizados no presente estudo, apenas 26 citam a
hipercolesterolemia no histérico clinico dos pacientes.

Dos 18 artigos com diagnosticos iniciais de 1AM, 10 artigos trazem em seus
registros, num total de 30.309 pacientes, sendo 14.030 hipercolesterolémicos (46,3%).

Apenas 8 dos 14 artigos com diagndsticos iniciais de AVC mencionam a
hipercolesterolemia como fator de risco para a doenca, dos 2.171 pacientes
envolvidos nos estudos, 1.167 séo hipercolesterolémicos (53,7%).

Ao analisar os 17 artigos com diagnésticos iniciais de DAOP, somente 8
artigos, somando 21.317 pacientes, 4.522 sao hipercolesterolémicos (21,2%).

Os dados séo representados na figura 16.

Figura 16 - Artigos contendo pacientes hipercolesterolémicos
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Ao analisar o numero de artigos por ano de publicacdo, observa-se que os
artigos referentes aos diagndsticos iniciais de IAM se concentram, praticamente, entre
0s anos de 2.000 a 2.019, os dados estao representados na figura 17.

No ano 2.000, a Federagao Mundial do Coracéo (World Heart Federation) teve
a iniciativa de criar o Dia Mundial do Coracao, celebrado anualmente no dia 29 de
setembro; o objetivo € conscientizar a populacdo sobre os fatores de riscos que
desencadeiam as doencas cardiovasculares, os principais sintomas das mesmas e a
importancia das visitas anuais ao cardiologista (RIBEIRO, 2020).

As doencas cardiovasculares, a partir das campanhas de prevencao, foram
ganhando destaque, e novos estudos referentes ao tratamento destas doencas foram
surgindo.

Em 2.002, no Brasil, surge um novo conceito de stent, os stents
farmacoldgicos capazes de controlar a reestenose através da liberacdo de drogas
como sirolimus e paclitaxel (AVELAR, 2008). Posteriormente, em 2.005, nos EUA,
surge os stents bioabsorviveis, dispositivos compostos por polimeros inertes e sem
efeito nocivo ao organismo; a reabsorcdo do material comeca seis meses apos o
implante e desaparece em até dois anos. Apenas em 2.015, depois de dez anos
acompanhando os estudos, a evolucdo dos pacientes apds o implante destes stents,
a sua utilizacdo e comercializacdo foi liberada no Brasil pela ANVISA
(SLHESSARENKO, 2016).

Figura 17 - Namero de artigo IAM por ano de publicacdo
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Ao analisar o niumero de artigos referentes aos diagnosticos iniciais de AVC
por ano de publicacdo, observa-se que os artigos se concentram entre 0s anos de
2.006 a 2020, os dados estédo representados na figura 18.

Em 2.002 houve um grande avanco no tratamento do AVC, com a introducao
da trombolise intravenosa. O procedimento que possibilita a dissolucdo de trombos
presentes nas artérias do cérebro através da medicacédo. Esse método salvou muitas
vidas e levou a expansédo da infraestrutura neurolégica nos hospitais com a criacédo
de unidades de AVC em muitos paises e, pode reduzir a mortalidade em 20% num
ano. A primeira unidade de AVC teve seu inicio em Portugal no dia 8 de outubro de
1.999 (MASSANO, 2017).

Nos anos seguintes, varios estudos comprovando a eficacia da trombdlise
foram publicados.

O ano de 2.006 € marcado pela introducao da trombectomia endovascular. O
procedimento envolve a remocao do trombo da artéria cerebral usando um cateter que
se insere através da virilha. O método j4 havia sido comprovado pelos paises
desenvolvidos e também aprovado pela ANVISA para o uso no Brasil, mas somente
em 2.019, depois de comprovada sua eficacia e custo- efetividade o procedimento foi
disponibilizado para os pacientes no SUS (MASSANO, 2017).

Figura 18 - Numero de artigo AVC por ano de publicacdo
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Ao observar o numero de artigos com diagnésticos iniciais de DAOP, nota-se
uma maior concentracao dos estudos sobre a doenca entre os anos de 2.014 a 2.018,
os dados estao representados na figura 19.

O envelhecimento populacional, nas ultimas décadas, tem contribuido com a
elevacdo das doencas degenerativas, metabdlicas e vasculares. Estima-se que 15%
a 20% da populacdo com mais de 55 anos seja portadora de doenca arterial obstrutiva
periférica, com cerca de 70% dos casos assintomaticos (PINTO,2019).

A DAOP é preditor de incapacitantes, com destaque as amputa¢fes dos
membros inferiores; grande parte dos pacientes que evoluem clinicamente para
amputacdes tem como fator de risco a auséncia do diagndstico precoce para doenca
(PINTO,2019).

Estudos realizados em 2015 por Rolim apontam que 87% das causas das
amputacdes mundiais ocorreram devido a DAOP.

Nos ultimos 5 anos houve um aumento de 85,2% no numero de amputacdes
dos membros inferiores, em paises subdesenvolvidos, tendo como principal causa a
DAOP (BRANDAO, 2020).

Figura 19 - Namero de artigo DAOP por ano de publicacdo
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Os artigos contendo os diagnosticos iniciais das doencas ateroscleroticas se
concentram nos ultimos anos, os artigos de 1AM entre 2.015 — 2.019, os artigos de
AVC entre 2.016- 2.019, e os artigos de DAOP entre 2.014- 2.018, isso é esperado
visto o crescimento do niumero de idosos, publico alvo dessas doencgas, consequéncia
do aumento expectativa de vida da populacéo.

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no
Brasil, onde parte dos estudos foram referéncia para construcéo deste trabalho, a
expectativa de vida passou de 68,5 anos em 1.995 para 76,3 anos em 2.019.

Visto que a populacdo de idosos tende aumentar com o0 aumento da
expectativa de vida, espera-se que as pesquisas relacionadas as doencas
ateroscleroticas sejam crescentes e divulgadas, para que haja um compartilhamento
maior de conhecimento na &rea, trazendo evolugdo nos tratamentos e diagndsticos
dessas patologias, e que as unidades de saude e a propria midia torne essas
informacBes mais acessiveis para populacdo como forma de conscientizacdo. Pode-
se dizer, de acordo com os dados apresentados, que 0 surgimento de novos
tratamentos é muito lento. Entende-se também que, por estas doencas serem as
responsaveis pela maioria das mortes e comorbidades geradas em ambito mundial, é
razoavel a busca mais rapida por tratamentos do que o estudo da etiologia das
patologias. Porém, existe uma demanda por testes diagndsticos precoces e novas
possibilidades de tratamentos, para os é necessario o entendimento aprofundado do
processo como um todo, visando fornecer dados para uma evolucdo mais rapida do

tratamento das doencas, melhoria da qualidade de vida e diminuicdo de custos.

5.3. Andlise de Probabilidade

Os grupos de pacientes com diagnésticos iniciais de IAM, AVC e DAOP,
presente nos 49 artigos utilizados na construcao deste trabalho, foram monitorados
durante dois, cinco e até dez anos ap0s o0 desenvolvimento das patologias
ateroscleroticas primarias, com o intuito de prevenir as patologias ateroscleroticas
secundérias.

A analise de probabilidade dos dados coletados indica que os pacientes com
diagnésticos iniciais de IAM possuem praticamente a mesma probabilidade de
desenvolverem, durante ou apos o tratamento, AVC e DAOP, como patologias

ateroscleroéticas secundarias.
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Os calculos de probabilidade para diagnosticos iniciais de 1AM estédo

apresentados na tabela 5.

Tabela 5: Probabilidades para diagnéstico inicial de 1AM

Grupo de pacientes com a primeira doenca diagnosticada IAM

Numero de
ocorréncias

Probabilidade

AVC 2508 0,02992697
DAOP 2402 0,02866212
N&o apresentou segunda doencga 78894 0,94141091
Total de pacientes com diagnostico de

IAM 83804

Fonte: O autor

Considere A = O numero de pacientes que tiveram AVC dada a ocorréncia de |1AM

Considere B = O numero de pacientes que tiveram DAOP dada a ocorréncia de IAM

Considere C = O numero de pacientes que tiveram somente IAM

Considere S = Total de paciente com diagndstico inicial de IAM

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo ter AVC

dado que tenha um diagnéstico inicial de IAM é de 2,99%

P(A) =

2508
83804

P(A) =

A

S

= 0,02992697 = 2,99%
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A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo ter
DAOP dado que tenha um diagndstico inicial de IAM é de 2,866%

B
P(A) =3
2402

83804

P(B) =

= 0,02866212 = 2,866%

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo néo
apresentar uma segunda doenca aterosclerética apés um diagnéstico inicial de IAM é
de 94,14%.

C
P(A) ==
S

P(C) = 2222 = 0,94141091 = 94,14%

83804

O coracdo como 6rgado principal do sistema circulatério € responsavel por
bombear sangue para as extremidades de todo o corpo, com isso as moléculas de
LDL e/ou os fragmentos das placas de ateroma alojados nas artérias coronarias sao
facilmente conduzidos até as artérias cerebrais e popliteas, o que resulta os
diagnésticos secundarios de AVC e DAOP respectivamente.

Segundo a literatura, pacientes com diagndsticos iniciais de AVC teriam uma
maior probabilidade de desenvolverem, durante ou apos o tratamento, IAM. Estudos
indicam que isso ocorra devido a disposicdo, proximidade, dos 6rgaos (cérebro e
coracao) dos quais as artérias atingidas (cerebrais e coronérias) estéo inseridas.

Tendo como base os conhecimentos obtidos na literatura e sabendo que
pacientes com IAM apresentam altas taxas de mortalidade ao serem comparados com
os casos de DAOP, pode-se sugerir que o0s pacientes diagnosticados inicialmente com
AVC, receberam um monitoramento maior como forma de prevencéo para o IAM, por
isso da baixa probabilidade de incidéncia para a patologia como forma de ocorréncia
secundéria.

Os calculos de probabilidade para diagnosticos iniciais de AVC estédo
apresentados na tabela 6.
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Tabela 6: Probabilidades para diagndstico inicial de AVC

Grupo de pacientes com a primeira doenca diagnosticada AVC

NUumero de
ocorréncias | Probabilidade

IAM 3694 0,009576
DAOP 19562 0,05071081
N&o apresentou segunda doenca 362500 0,93971319

Total de pacientes com diagndstico de
AVC 385756

Fonte: O autor

Considere A = O numero de pacientes que tiveram IAM dada a ocorréncia de AVC
Considere B = O numero de pacientes que tiveram DAOP dada a ocorréncia de AVC
Considere C = O numero de pacientes que tiveram somente AVC

Considere S = Total de paciente com diagnadstico inicial de AVC

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo ter IAM

dado que tenha um diagnéstico inicial de AVC é de 0,9576%

P(A) =

3694
385756

P(A) = = 0,009576 = 0,9576%
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A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo ter
DAOP dado que tenha um diagnostico inicial de AVC é de 5,07%

P(A) =2

19562
385756

P(B) =

= 0,05071081 = 5,07%

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo nédo
apresentar uma segunda doenca de aterosclerose ap6s um diagnéstico inicial de AVC
€ de 93,97%.

C

362500

P(C) = 385756

= 0,93971319 = 93,97%

Pacientes com diagndésticos iniciais de DAOP possuem uma maior
probabilidade de desenvolverem, durante ou apos o tratamento, IAM do que AVC
como patologia secundaria, estudos sugerem que isso ocorra devido aproximacao
maior entre as artérias popliteas com as artérias coronarias, ao serem comparadas
com as artérias popliteas e as artérias cerebrais.

Os calculos de probabilidade para diagndésticos iniciais de DAOP estéo

apresentados na tabela 7.

Tabela 7: Probabilidades para diagndstico inicial de DAOP

Grupo de pacientes com a primeira doenca diagnosticada DAOP

DAOP Probabilidade
AVC 3354 0,08796223
IAM 3497 0,09171256
N&o apresentou segunda doenca 31279 0,8203252
Total de pacientes com diagnostico de IAM 38130

Fonte: O autor
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Considere A = O numero de pacientes que tiveram AVC dada a ocorréncia de DAOP
Considere B = O numero de pacientes que tiveram IAM dada a ocorréncia de DAOP
Considere C = O numero de pacientes que tiveram somente DAOP

Considere S = Total de paciente com diagndstico inicial de DAOP

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo ter AVC

dado que tenha um diagnéstico inicial de DAOP é de 8,796%

P(A) =3

3354

P(A) = 38130

= 0,08796 = 8,796%

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo ter IAM

dado que tenha um diagnéstico inicial de DAOP é de 9,17%

P(A) =2

3497

P(B) = 38130

=0,09171256 = 9,17%

A probabilidade de um individuo do grupo de pacientes analisados no estudo néo
apresentar uma segunda doenca de aterosclerose apds um diagnostico inicial de

DAOP ¢ de 82,03%

P(A) =<

31279
38130

P(C) =

= 0,8203 = 82,03%
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A andlise de probabilidade mostra que mesmo monitorando os pacientes com
diagnosticos ateroscleroticos iniciais, durante um terminado periodo, ha ocorréncia do
desenvolvimento das doencas secundérias; os baixos valores obtidos na andlise é
decorrente deste acompanhamento.

A probabilidade de ocorréncia das patologias secundarias desenvolvidas apos

as doencas iniciais é representada na figura 20.

Figura 20: Probabilidade de ocorréncias das doencgas secundérias

DAOP

Fonte: O autor (2020)

A andlise de probabilidade estabeleceu a possibilidade de ocorréncia das
doencas ateroscleréticas secundarias, desenvolvidas durante ou apés o tratamento
das doencas ateroscleréticas primarias, e ressaltou a importancia do monitoramento

das doencas iniciais como forma de prevenir as patologias secundérias,
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proporcionando aos pacientes diagnosticos e tratamentos rapidos, diminuindo assim
com as taxas de mortalidade e sequelas.

A revisdo da literatura indica a severidade e a importancia, em todos os
sentidos das patologias em questdo. Os resultados apresentados indicam a forte
correlacdo entre estas patologias e confirma os fatores de riscos ja bem conhecidos.
Quanto as causas das doencas ateroscleroticas, € bem conhecido 0 mecanismo apos
as moléculas de LDL adentrarem e ap0s sua instalagcdo nas paredes dos vasos
sanguineos, destacando-se a grande influéncia das respostas inflamatérias. Pouco é
sabido sobre a penetracdo/captura das moléculas de LDL no epitélio vascular.
Escassos trabalhos prop6em interacdes intermoleculares, receptores e processos
fisioldgicos na tentativa de aprofundar o conhecimento na area, porém ainda ha muito
a desvendar no que diz respeito a esta questdo especifica. Por este motivo, este
trabalho teve também como objetivo, tentar entender os tipos de interacdes
moleculares responsaveis pelo adentramento das moléculas de colesterol nas
paredes dos vasos. Desta forma, informacdes da literatura foram utilizadas na
tentativa do desenvolvimento de uma proposta para um possivel modelo de adeséo

de LDL nas artérias, descrito a seguir.
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6. PROPOSTA DE UM MODELO DE ADESAO DE LDL NAS ARTERIAS

Visto a importancia da aterosclerose, procurou-se construir um modelo, a
principio teorico, que esclarecesse o inicio do desenvolvimento da doenca. O modelo
de adesao lipidica arterial proposto teve por objetivo investigar os mecanismos que
levam as moléculas de LDL, conduzidas pela corrente sanguinea, a serem atraidas e
fixadas nas regides arteriais lesionadas. O modelo criado tem como objetivo elucidar
o0 inicio do processo aterosclerotico e contribuir para o desenvolvimento de
diagndsticos precoces, novos dispositivos e farmacos que possam dificultar a adesao
das moléculas de LDL nas artérias, impedindo o desenvolvimento das patologias
ateroscleroticas.

O modelo baseia-se na teoria de que a aterosclerose ocorra em regioes
arteriais especificas, em areas que apresentam ramificacdes. A velocidade e a
pressao do fluxo sanguineo nestas regifes sao maiores, e geram desgastes e lesdes
no tecido endotelial (SILVA, 2000).

A figura 21 representa a estrutura morfologica das artérias.

Figura 21 — Estrutura morfoldgica das artérias
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Fonte: O autor (2020)

O processo inflamatério se inicia quando as células endoteliais danificadas
liberam citocinas e quimiocinas como fator de necrose tumoral alfa e interleucinas 1,
6 e 8 que expressam na superficie endotelial selectinas e integrinas, mediadores
enddgenos das células imunoldégicas como mondcitos e células T. Sob a influéncia
das citocinas ha uma exposicao de cargas negativas na superficie do tecido endotelial,
provenientes dos proteoglicanos (FRANCISCHETTI, 2010). As moléculas de

proteoglicanos estdo presentes nos intersticios celulares endoteliais, na camada
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subendotelial e na matriz extracelular na tunica média (SOUZA, 2011), sdo expressas
na superficie endotelial para controlar o sangramento e reparar os tecidos lesionados
(ROSSI, 2013).

Os proteoglicanos vasculares, representados na figura 22, s&o compostos por
um esqueleto proteico constituido de agrecano, onde cadeias de glicosaminoglicanos,
dermatan sulfato e sulfato de condroitina se ligam covalentemente através dos
residuos de serina presentes na proteina central do esqueleto. Essas cadeias de
glicosaminoglicanos, representados na figura 23, pertencem a uma familia de
polissacarideos anionicos (FERREIRA, 2011).

Figura 22 — Estrutura dos Proteoglicanos
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A presenca de dermatan sulfato e sulfato de condroitina na superficie
endotelial provocam um aumento da concentracdo de LDL nas areas ramificadas. Os
glicosaminoglicanos atraem as moléculas de LDL presentes na corrente sanguinea
(CARDOSO, 1994), isso ocorre devido a grande afinidade molecular entre os residuos
de lisina, eletropositivos, das apolipoproteinas B-100 das moléculas de LDL, com as

cargas eletronegativas contidas nos glicosaminoglicanos.



Figura 23 - Estrutura molecular Dermatan Sulfato e Sulfato de Condroitina
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As moléculas de LDL se fixam nas células endoteliais e juntamente com outros

macronutrientes sdo endocitadas pelas mesmas, sem precisarem se ligar com

receptores (HABERLAND, 1992). Como as células endoteliais ndo necessitam do

colesterol pois se precisassem expressariam na superficie do tecido os receptores de

LDL, essas moléculas lipidicas acabam sendo exocitadas para o meio extracelular,

onde sao atraidas pelos glicosaminoglicanos presentes na camada subendotelial e

nos intersticios celulares (SILVA, 2000).

O processo de endocitose seguido pelo processo de exocitose € denominado

transcitose, e € ilustrado através da figura 24 (SILVA, 2000).

Além dos proteoglicanos, a camada subendotelial contém fibras de elastina e

de colageno; as moléculas de LDL interagem com essas fibras e acabam retidas nas
paredes das artérias (SMITH, 1986).
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Figura 24 - Transcitose de LDL
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O reconhecimento e a remocdo das moléculas de LDL nas paredes
vasculares pelos receptores scavengers presentes nos macrofagos s6 é possivel
perante processo oxidativo. Apds a oxidacao, os macrofagos fagocitam as moléculas
de LDL oxidadas, transformando-as em células espumosas, a unido das células
espumosas déa origem as placas de ateroma (SILVA, 2000).

A figura 25 representa o fluxograma do modelo do processo de adeséo das

moléculas de LDL nas paredes arteriais proposto.
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Figura 25 — Fluxograma do processo de adeséo de LDL nas artérias
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O presente modelo tedrico € inédito, foi elaborado a partir de uma revisao de
diversos trabalhos contidos na literatura. Trabalhos com o de Silva (2000), que propde
que o inicio do processo aterosclerético aconteca em regides arteriais de ramificacao;
0 autor sugere que esses locais sdo mais propensos aos desgastes e lesdes
endoteliais causados pelas forcas hemodinamicas, aumentando a permeabilidade
arterial e permitindo a entrada, através do mecanismo de transcitose, de diversas
moléculas, inclusive de LDL, na tunica intima arterial. O modelo proposto por Silva é
bom, mas ndo explica o que levam as moléculas de LDL a se ligarem nas células
endoteliais.

Francischetti (2010), por sua vez, ao descrever o processo inflamatorio arterial
menciona que posteriormente as lesdes arteriais, ha uma exposicdo de cargas
negativas na superficie endotelial; cargas estas identificadas por Marquezini (1999),
como moléculas de proteoglicanos sintetizados pelas préprias células endoteliais e
musculares lisas, que segundo Rossi (2013), atuam na regeneracdo do tecido
lesionado.

Segundo Souza (2011), estes proteoglicanos estdo presentes na matriz
extracelular da tunica média, nos intersticios das células endoteliais e na camada
subendotelial.

Ferreira (2011), descreve em seu trabalho que estas cargas negativas
presentes nos proteoglicanos sao na verdade provenientes de grupos sulfatados
contidos nas moléculas de glicosaminoglicanos, como dermatan sulfato e sulfato de
condroitina. Estes glicosaminoglicanos, segundo o autor, estdo ligados
covalentemente no esqueleto proteico dos proteoglicanos.

Por fim, Sicchieri (2012), ao realizar a caracterizacdo das lipoproteinas de
baixa densidade, descreve em seu trabalho a presenca de cargas positivas contidas
nos residuos de lisina das apo B-100, presentes na superficie das moléculas de LDL.

Portanto, o presente modelo de adesdo lipidica proposto prevé que a
interac&o entre o tecido arterial e as moléculas de LDL seja eletrostatica; uma atracao
entre as cargas positivas contidas nos residuos de lisina das apo B-100 com as cargas
negativas providas dos glicosaminoglicanos presentes na superficie arterial. O modelo
também descreve que essa interagdo sO acontece posteriormente a uma lesdo, com

inicio do processo inflamatorio, geralmente em artérias ramificadas.
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7. CONCLUSAO

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria, silenciosa, multifatorial, reflexo e
consequéncia de maus habitos adquiridos por toda vida.

Essa patologia se manifesta, normalmente, em individuos de faixa etaria
avancada, e nao faz distincdo de género, atingindo homens e mulheres praticamente
na mesma proporgao.

A aterosclerose é desenvolvida a partir de outras patologias como
hipertensédo, diabetes, hipercolesterolemia e tabagismo, esses fatores de risco
patolégicos contribuem com a disfuncédo endotelial vascular e com o acumulo de
moléculas lipidicas na tunica intima arterial, resultando na formacdo das placas de
ateroma e na possivel necrose local, ocasionada pela interrupcédo do fluxo sanguineo.

De acordo com a artéria obstruida, a aterosclerose pode evoluir para outras
patologias como infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi) e doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP).

Doencas aterosclerdticas secundarias podem se desenvolver durante ou apés
o tratamento das doencas ateroscleréticas iniciais.

Ao analisar a incidéncia das doencas aterosclerdticas secundarias foi
constatado que diagnésticos iniciais de IAM possuem, praticamente, a mesma
probabilidade de desenvolverem AVC e DAOP. Diagnosticos priméarios de AVC tem
maior incidéncia de ocorréncia para IAM do que DAOP. J& os casos iniciais de DAOP
possuem uma maior chance de evoluir para IAM do que AVC.

Pressupfe-se que o desenvolvimento das doencas secundarias perante os
diagndsticos iniciais, esteja relacionado com a disposicao, proximidade dos 6rgaos
atingidos pela doenca.

A probabilidade de ocorréncia das doencas aterosclerdticas secundarias
ressalta a importancia do monitoramento das patologias ateroscleréticas iniciais,
através dos calculos de probabilidade, realizados neste trabalho, € possivel fazer uma
previsdo das ocorréncias das doencas secundarias, proporcionando aos pacientes
diagnoésticos e tratamentos rapidos, contribuindo com a diminuicdo das taxas de
mortalidades e sequelas gerados pelas doencas ateroscleroticas.

O modelo tedrico de adesao lipidica arterial proposto sugere que as doengas
ateroscleroticas tenham uma maior probabilidade de se desenvolverem em artérias

ramificadas, devido essas regides estarem mais expostas aos desgastes ocasionados
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pelas forcas hemodinamicas. O modelo também prevé que a interacéo entre o tecido
endotelial arterial e as moléculas de LDL seja eletrostatica, uma interacdo molecular
entre os residuos de lisina presentes nas apolipoproteinas das moléculas de LDL e os
glicosaminoglicanos contidos na superficie arterial; o desenvolvimento da doenca
ocorre posteriormente as lesdes, com o inicio do processo inflamatério.

O desenvolvimento da aterosclerose € um processo complexo, poucos
trabalhos abordam as possiveis causas que levam as moléculas de LDL a se fixarem
nas paredes vasculares, acredita-se que os caminhos para elucidagdo do
desenvolvimento da doenca estejam nos estudos referentes as interacdes

moleculares existentes no inicio do processo inflamatorio.
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8.PERSPECTIVAS

Estima-se que futuramente a populacdo mundial seja constituida por um maior
namero de idosos, fato que prevé uma elevacdo nos indices de diagnosticos de
doencas aterosclerdticas.

O estilo de vida pouco saudavel, a falta de atividade fisica, péssimos habitos
alimentares e o estresse do cotidiano, contribuem com o surgimento dessas doencas.

Com base nos conhecimentos adquiridos na construcdo deste trabalho,
pretende-se nos estudos posteriores explorar as moléculas lipidicas oxidadas no
processo aterosclerético, na tentativa de identificar moléculas alvos Uteis para o uso
em diagndsticos precoces, que proporcionem aos pacientes a possibilidade de

prevencao e tratamentos rapidos.
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