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ATEROSCLEROSE

Prof. A. Ducla Soares *

Um dos problemas médicos mais ímportantes do nosso tempo diz

respeito às lesões vasculares arteriais que costumam denominer-se
arteríosclerose,

A importância deste capítulo resulta. de facto. de múltiplas
razões das quais merecem especial menção. em primeiro ,lugar. a fre­
quência com que se responsabtltzam tais lesões por quadros da pato­
logia humana que conduzem não raras vezes à morte e. em segundo
Ïugar. o grau notável de .j'gnorância e corr[usão acerca da fisiopato­
logia de tais situações o que determina um labor cíentîltco de

investigaçâo que quase aboalrca todos os campos das perspectivas
medicas. Talvez que o factor mais ímportante na criação deste estado
nebuloso dos conhecimentos seja a dificuldade notória na definição
anátorno-clíníca do processo que Lobsteín epig'oI'afou há quase século
e meio com expressão tão pouco precisa pois que ao significar ùníca­

mente '«endurecimento» ou «esclerose» permibiu a Inclusâo na mesma

denominação genérica ,de uma gama de processos muito diferentes
na origem mas conducentes todos ao mesmo «endurechnentos

parietal. Em muitas circunstãncias só o clíníco pôde indicar a causa

remota da «arteríosclerose» presente quando ,lhe foi possível acom­

panhar a evolução ,do 'Seu doente até 'ao momento de se verrhcar a

alteração característica.

Estas consíderações são, inclusivamente. aplicáveis 'algumas vezes

a tipos de ,doença arteriaol bem caracterizados como certas ,fo'rmas de

* Professor Catedrático da Faculdade de Medicina de Lisboa.
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arteriopatias inflamatórias que se definem claramente pelos factores

etiológicos.
De acordo com Schettler e com a Comissão de Nomenclatura da

Sociedade Americana para a Investigação da Arteriosclerose podemos
considerar a seguinte sistemática resumida das doenças arteriais:

I - Arteriopatias_ degenerativas

1 - Aterosclerose - caracterizada pela existência de ateroma da
.intima o que leva à limitação do lume vascular e, com fre­

quência, se complica de obstrução por trombose;
2 - Mediosclerose - caracterízada por alterações degenerattvas

primárias da média;
:1 - Arterionecrose

a) idiopática ou não específica
b) arterionecrose quística de Er'dheim
c) arteríonecrose tóxica

II - Arteriopatias produtivas e / ou hiperplásticCL.� -lesões arteriais

exibindo híperpjasía da Íntima e / ou da média com simultânea

alteração da distrtbuíção do tecido elástico. A este grupo per­

tencem as alterações vasculares da hipertensão;

III - Arteriopafias inflamatórias

1 - Arterites - de etiologias variadas:
a) infecciosa

b) hipersensibilidade (alérgicas)
c) químicas
d) por reacção a agentes físicos como luz, temperatura,

raios X ou outros

e) traumatismos mecânicos.

2 - Tromboangeíte oblíterante (Doença de Bürger)

IV - Arteriopatias mistas - resultantes da combinação de tipos
acima mencionados.

Um relance sobre este quadro resumido confirma claramente o

que dizíamos acerca das múltiplas vias possíveis de esclerogénese
arterial. Contudo, no conceito moderno de arteriosclerose que, natu­

ralmente. vai conduzir a nossa exposição, é evidente que há que
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incluir .sobretudo os quadros etio-patogénicos da primeira alínea

(aterosclerose).
De reste a deJinição segura de arteriosclerose só pode fazer-se

à luz d'e um conceito anatómico capaz de segregar esta entidade da
grupo das arteriopatias em geral. É que, em oposição a tantos quadros
clínicos em que falta um substrato morfológico característico e que

por isso há que individualtzar através das consequências funcionais,
a arteriosclerose é exactamente, e na essência, uma alteração anató­

mica bem caracterizada à qual falta,. pelo contrário, uma explicação
fisiopatológica definitivamente aceite.

Por estas razões deve-se acentuar a importância das investiga­
ções sobre a natureza da alteração das características físicas da parede
vascular normal no sentido do aumento de espessura e endureci­
mento, investigações cujos frutos mais notáveis foram colhidos nos

úftimos anos, especialmente nas últimas três décadas. É de tal
maneira profusa e intensa esta investigação que se torna não só

muito difícil abarcar a Ííteratura sobre o tema como necessário pene­

trar noutros sectores científicos como a química, a física e a biologia.
Exactamente estes três ramos fundamentais do conhecimento

representam as principais vias até hoje seguidas para a resolução
das incógnitas da arteríosclerose. Graças aos estudos químicos e

histoquímicos foi possível determinar a presença de várias substân­
cias nas paredes vasculares doentes e, até certo pente, correla­
cioná-Ias com as alterações estruturais; recorde-se a este respeito as

aquisições recentes sobre o metabolîsmo lípidico, proteico, do ácido
condroitinosullúrico. etc, e os largos horizontes abertos à clínica e à

terapêutica. No traço de união entre '8 química e a biologia avultam

pela importância a. série de estudos sobre a disiologia» do envelhe­
cimento dos quais resultou uma mais correcta avaliação dos fenó­
menos da nutrição parietal. nódulo complexo que inclue toda a gama

de investigações sobre a química dos fermentos e sobre as trocas

metabólicas que se passam na parede arterial. É este o grande capítulo
da «fisiosclerose».

Por outro lado, a análise física da acção dos factores hemodi­
nâmicos tem sido levada a tais limites que podemos afirmar a sua

importância como factores patogénicos da arteríosclerose humana.
Contudo. é preciso acentuar que apesar dos notáveis progresses

alcançados nos domínios científicos a que nos referimos não tem sido
fácil definir de maneira sintética o processo arteriosclerótico mesmo

só do ponto de vista anátomo-patológíco. Basta para tal compreender,
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o recordar que já os elementos macroscopros apontados por Lobsteín.
como o endurecimento. o aumento de espessura e a alteração do
aspecto da parede arterial embora tipícos não são patognornónícos
e que também os 'Subtractos fisico-químicos daquelas características

se sabe não terem va,lor eliminatório na classtfícação dos processos

arteriais.

Isto pode afirmar-se em relação aos depósitos de sais de cálcio.
Ílpotdes. fibrina. etc. o que permitiu a Staemmler a criação da epí­
frafe «arteriose» para estes quadros inespecificos de deposição parietal
de substâncias anormais. É bem verdade que se' julgou ter apreendido
a intimidade do fenómeno quando se começaram a reconhecer deter­
minadas alterações metabólicas mas todas as esperanças se desvane­
ceram ao verlhcar-se que noutros processos arteriais diferentes da
arteriosclerose também estavam presentes. É possível que estas alte­
rações metabólicas quando sucedendo em certa ordem definam a

doença que nos ocupa mas até hoje não tem sido possível fazer esta

afirmação de maneira irrefutável.
Uma definição actualizada de arteriosclerose tem de admitir estas

dificuldades e deve tornar evidente a natureza políetiológtca do
processo e a importância dos vários aspectos morfológicos graças aos

quais é possível uma diagnose anatómica segura. Como diz Bredt.
«a definição da doença arteriosclerose com uma frase simples é impos­
sível». Pelo contrário o entrecruzar de certos elementos anátorno-pato­
lógicos permite uma limitação de conceito relativamente correcta. Os

elementos fundamentais de este conjunto podem resumir-se da seguinte
forma.

1 - A arteriosclerose é uma doença da íntima e que conduz ao

seu espessamento. Este facto é o que torna a situação tão importante
do ponto de vista clínico. Na realidade a doença da íntima leva à

entrada e deposição de' substâncias várias na parede vascular como

água e electrolítos. Ïtpo-protetnas. mucopoltssacárídos, etc .. donde a

diminuição do calibre do lume arterial. É a gravidade maior ou menor

desta alteração que condlcíona não só a sintomatologia como o pro­

gnóstico de cada caso clínico.

2 - A arteriosclerose é fundamentalmente uma doença focal.
Pode a incidência de focos ser mais ou menos acentuada e

chegar-se até à confluência dos mesmos. Mas. na essência. o processo
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caracteriza-se pelo aparecimento das placas da íntima em áreas

isoladas embora possam predominar em certos territórios por razões

compreensíveis ou não. Nestas condições se explica o aparecimento
isolado de quadros de insuficiência círculatórta visceral nomeada­
mente da esclerose coronária. cerebral. dos membros etc.

Algumas destas localizações explicam-se por acções .físicas sobre
il parede como o predomínio das lesões nos pontos de hifurcação
arterial ou nos submetidos a mais altas variações tenstonats.

Recorde-se a este propósito a raridade da arteriosclerose da

pulmonar nos indivíduos normais e a frequência nos casos de híper
tensão da pequena circulação.

3 - A arteriosclerose é também uma doença com evolução cíclica
no tempo. Bre(!t quer sígníltcar com este conceito que o processo

evolui por fases a que chama: de início. de progressão e de repouso;

e consídera que é possível morjolõgícamente assinalar os diferentes
períodos de desenvolvimento do processo.

É claro que durante a vida do indivíduo não é fácil demonstrar
de maneira indiscutível esta evolução. mas há factos de observação
suficientes para a admitirmos. Este tipo de evolução cíclica per­

mite-nos compreender porque razão esta doença não conduz sempre

fatalmente às mais graves alterações circulatórias de um território

atingido. É evidente que se durante a fase de progressão não se redu.
ziu até limites graves o calibre do vaso atingido não só não terá

havido síndroma com expressão clínica como é improvável que este

apareça mais tarde a menos que um novo ciclo fisiopatológico local
determine o necessário cercearnente circulatório.

Dadas estas premissas torna-se inteligível que a arteriosclerose

possa provocar graves lesões focais sem expressão clínica aparente.

4 - A arteriosclerose está intimamente ligada com fenómenos
metabólicos locais e gerais.

Como é sabido. esta epígrafe abarca, provàvelmente, um dos

pro-blemas mais importantes e mais complexos da patologia vascular.
Por um lado. é necessário pensar nas alterações metabólicas. locais.
focais. que permitem a, formação da placa arteriosclerótica o que deve
estar' em relação imediata com a fisiopatologia da barreira hemato­
-tecidual. Por outro lado. são conhecidas as formas partículares de
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evolução lesionaI em especial quando presentes outras doenças como

a diabetes. o hlpotirotdismo, a hipertensão. etc. Além disso não se

deve esquecer a influência de factores como a hereditariedade. o

sexo. a idade. etc. factores que nos obrigam a pensar na possível
intervenção de perturbações metabólicas gerais com eles correla­
cionadas.

H"'Olléne.e

Graças aos trabalhos de investigação morfológica. sobretudo
de microscopia electrónica. e de angloquimtca estática e dinâmica.
é hoje possível ter uma ideia relattvamente concreta das !CJ8es de
histogénese aterosclerótica. Nos últimos 5 ou 6 anos assentou-se em

novos conceitos de estrutura vascular sendo de acentuar. muito

em particular. as verificações que provam que o chamado cimento

intercelular do endotélio não existe nas estruturas humanas. em opo­

sição ao que Chambers e colaboradores haviam demonstrado nos

a�imais. Sabe-se que' o revestimento endotelial é contínuo e não

possue poros ou quaisquer orifícios pré-formados e que as células que

o constituem entram em contacto directo entre si engrenando-se
umas nas outras graças a prolongamentos cónicos ou arredondados

que as fixam sõlídamente. A superfície celular emite pequenas vesí­

culas que fazem procedência no lume vascular e. por outro lado.
apresenta também pequenas reentrâncias ou bolsas para dentro do

corpo celular.
O transporte de estes conhecimentos para as deduções fisioló­

gicas implica uma completa revisão dos conceitos até hoje admitidos.
Na realidade torna-se necessário. antes de mais. refundit a noção
de difusão através do cimento intercelular e aceitar a passagem

das substâncias nutritivas através das próprias células endoteliais
fenómenQ para o qual Moore e Ruska propuseram a designa­
ção de ccítopempsís» e no qual parece terem intervenção as bolsas
a que há pouco fizemos referência. Contudo e apesar dos notáveis

esforços dos investigadores na última década - Pollak (1953) Bruns

(1959) etc. - não tem sido possível dar estrutura definitiva a uma

teoria de qualquer natureza - anatómica. física ou química - que

satisfaça os espíritos e se adapte aos dados de observação.
De qualquer maneira.' deve haver uma passagem de líquidos

através do endotélio visto que as alterações iniciais da aterosclerose
têm lugar na íntima e consistem em edema da substância funda-
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mental. Imagina-se que se trata de um fenómeno metabólico que está

nos limites da normalidade sendo a marca do patológico a irrever­

sibilidade e a entrada, no foco de edema, de proteínas e lipoides
sob a forma de complexos lipoproteicos que, com frequência, se dis­
sociam nos dois componentes do que resulta a possthllidade histo­
química de demonstração de cada elemento.

É pois a metamorfose ulterior do edema que marca o estádio
inkial da placa aterosclerótica, metamorfose assinalada pela lipoido­
fa'llerose de um complexo Ílpoproteíco provàvelmente de origem plas­
mática a acreditae nos trabalhos de expectrofotometria de Meyer
-Arendt e Rail nos quais se ju Iga ter ídentthcado as proteínas pre­

sentes no edema com as do plasma do animal de experiência.
N'a fase seguinte assiste-se à marcha para a cicatrização do pro­

cesso o que se assinala pelo aparecimento do edema mucoide
consecutivo à emhebiçoo do ,foco por proteínas e mucopojissacáridos
ácidos e, depois, pela transformação do foco numa área fibrilhar rica

em fibras colagéneas.
Histoquimicamente este período oæracteriza-se pela metacrorna­

sia crescente como consequência da polimerização dos mucopolis­
sacáridos ácidos.

Com o que acabamos de descrever fecha-se um ciclo de' evolu­

ção morfológica da aterosclerose que esquemàticamente pode' repre­

sentar-se assim

Normal ---+ Edema irreversivel ---+ Hialinização
do foco -+ fase da clcatrizaçio ou de repouso

No entanto a experiência no animal de laboratório e a anato­

mia patológica 'humana mostram que esta fase de repouso pode não

persistir inde'finidamente se se repetirem as condições genéticas ini­

ciais. Convém chamar a atenção para '0 facto de que o aparente
equilíbrio morjo-rnetabóltco representado pela cicatriz pode romper-se

bruscamente com aparecimento de novo surto de edema da placa
aterosclerótica graças a nova «disidrose» que permite a entrada de

líquido do lume para a parede vascular. Pensa-se que este «erichar­
camento»' parietal pode ser tão rápido e intenso que conduza il

obstrução arterial súbita como acontece nas crises agudas de insufi­
ciência 'coronária com obstrução e morte em poucos minutos.

Ao microscópio esta nova fase de edema reconhece-se pelo
aspecto mais transparente da zona da cicatriz atingida, transparência

13



rodeada das 'fibras que lá estavam presentes ·e aparecem agora como

que comprimidas pela força expansiva do edema. não sendo raro

que 'as fj'bras se apresentem como que alastadas em leque o que é

bastante característico.

Em certos casos a nova zona de embebtção é extensa e atinge a

quase totali,dad'e da anterior placa mas outras vezes há antes múlti­

plos pequenos focos ·disseminados ou mais ou menos con'[Íuerrtes.
Nestas zonas os exames histoquimicos demonstrem a faIta ·da meta­

cromasia o que faz supor que o processo determma uma deS/jJoJi.me­
rização dos mucopojissacáridos áctdos e em espectal do ácido con­

droitinosulfúrico.
De acordo com os trahalhos recentes de vários autores e em 'espe­

cial ,de Rotter (1959) é provável que uma ,das causas ·do aparecimento
do edema esteja em relação com a hipoxidose local pois parece

demonstrado que. de uma maneira geral e em certos 'tipos de tecido.
o edema ·é uma manífestação obriga'tória daquela alteração. Tratar­
-se-ia de uma lei hi-ológica geral de 'ap'licação a certos tecidos bradi­
trMicos como as paredes vasculares.

AlltUmas vezes a formação do edema é tão intensa que conduz
à histólise completa sendo exactamente nestes casos que se torna mais

evidente a embeblção Ítpoprotetca e em que são mais nítidas as

reacções para os lipoïdes o que pressupõe o ,desdobramento dos com­

plexos dipQproteicos pela acção ,das esterases presentes no território

atingido.
Noutros casos o processo regressa através de vias morlo-meta­

bólicas identtcas às ,do surto inicial produzindo-se nova hialinização
das estruturas atingidas com re-clcatrização do foco. fechando-·se
novo ciclo fisiopa'tolóogirco e ,atingindo-se nova fase de repouso.

Se. pelo contrário. a evolução seguiu através a histólise. veri­

fica-se a destruição de todas as formações fibrilhares da cicatriz­

a que HoUe chamou necrose de embebíção - dá-'se a total despoli­
merização da substância fundamental com precipitação de lípotdes
e cristais de colesterina no foco de necrose.

Foi este estádio que Marchand denominou ateroma e que

macroscópicarnente se caracteriza pela coloração amarela típica e ao

microscópio mostra a destruição tecidual com presença de detritos e

certas proIiferações oeiulares em particular de células espumosas.

É de supor que a evolução para o ateroma através da histólise

se dê quando os fact-ores patogénicos persistem. e que a re-cicatri­

zação tenha ,lugar se os mesmos actuam com pouca intensidade ou
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durante curto espaço de tempo. Entre os factores conhecidos capazes

de determínarem a evolução para 'a histólise há que citar o aumento

da tensão arterial e a espessura da placa ateromatosa.

A ulterior evolução do aferoma é variável. Tanto pode perme­

necer estático 'como uma cioatriz - ,fase de repouso mais ou menos pro­

longada - como pelo contrário sojrer ulceração com perda das camadas
superjícíats. A génese formall do,s processos ulcerosos não foi dura:nte
muito tempo claramente compreendida mas, desde os trabalhos de Meyer
(1949, 1950), parece provável haver duas expllcações correctas. Por um

lado este autor demonstrou que a repetição do 'fenómeno do edema local
no seio da própria placa pode provocar a rotura e ulceração da mesma.

O facto está demonstrado pois foi possível encontrar no homem as

várias fases de transição deste processo. Mais di.fíciI é perceber a inter­

venção da ,hipoxidase nesta cadeia patogénica porquanto 'a proxim�d,ade
da corrente arterial com altas concentrações de oxigénio não torna mte­

IigíveI o mecanismo responsável. É por isso que Bredt supõe tratar-se de
um mecanismo enzimático local para o quat contudo, não dá mais

esclarecimentos . As ulcerações produzidas por este mecanismo seriam

as de Ïocaltzação no centro da placa.
Por outro lado é de crer, segundo o mesmo M'eyer que as úlcems

situadas na periferia do ateroma sejam consequência somente da inter

venção de factores mecânicos. A recurrência de úlceras 'e consecutivas

cicatriznções e calcljícações conduzem ao quadro morfológico da arte­

riopatta ,deJormante aterosclerótica tão típica.
É evidente que os vasos alterados neste sentido são �àciImente sede

,de processos frombóficos cuja gravidade não vale a pena acentuar.

Quanto ao mecanismo íntimo da 'Organização trornbótíca sobre as úlce­
ras, tem-se ,discutido ,Ial'gamente o prohlema admitindo muitos autores

a teoria exposta em 1944 por Apítz segundo a qual a trombose depen­
deria da coagulação in situ como consequência da activação do sistema

a que mais 'ta,rde Owren (1957) ,havia de chamar extrínseco. Seria a

libertação local de trornboplasttna tecidual que poria ern marcha todo 'O

complexo fenómeno da coagulação sanguínea. Sã'O em f,avor ,deste con­

ceito não só os dados gerais actualmente conhecidos sobre a fisiopato­
logia da 'fibrinogénes'e como o facto d'e ser frequente encontrarem-se

pequenas toa.J.has de fibrina justamente 'aderentes ao fundo da úlcera.
Contudo entre a simples formação de laminas de fihdna e a trombose
há diferenças fundamentais e não raramente as alterações sanguíneas
se :limitam à presença da fibrina exclusivamente. Por esta razão alguns
autores evocam 'a intervenção de um dador ,de trombose» decisivo
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neste sentido mas não nos parece que tal elemento tenha sido até hoje
definido de qualquer forma.

De resto é frequente que a úlcera arterial em vez de determinar a

trombose imediata permaneça aberta sendo progressivamente regulari­
zada na sua superfície graças à acção da corrente sanguínea. Os
cristais de colesterina e os detritos celulares são arrastados e a pouco e

pouco o fundo da úlcera vai sendo recoberto por camadas sucessivas de
fibrina que se organizam e hialinizam e. finalmente. podem aparecer

revestidas por uma fina camada endotebtal, Desta maneira pode a

perda de substância ser compensada e relazer-se a continuidade da

parede vascular com esta cicatriz mais ou menos sólida. Algumas vezes.

contudo. a invasão da úlcera por tecido de granulação faz-se com certa

irregularidade do que resulta uma substituição dos tecidos perdidos
por novas formações irregulares que lembram um perfil geológico como

diz Bredt. É como se os bordos da úlcera permanecessem altos como

falésias ou recordando as ondas que rebentam sobre a areia. De qual­
quer maneira. seja a porção das camadas de fibrina hialinizada que

reveste regularmente a ferida do ateroma ou seja a reparação irregular
como acabamos de escrever, o processo ulceroso atinge a cura.

a cicatræação, fechando novo ciclo da actividade da doença ateros­

clerótica e atingindo-se nova fase do repouso.

Bredt denominou sequestração um processo particular da evolu­

ção da placa ateromatosa que se caracteriza por uma necrose de apa­

recimento brusco - o autor diz dramático - dos feixes conjuntivos
e elásticos. O curioso é que nesta situação não há o edema referido
na necrose de embeblção nem se verifica aumento do tamanho das
fibras que possa ser interpretado no mesmo sentido. pelo que não

parece provável a intervenção dos mesmos mecanismos já referidos.
isto é a alteração da barreira hemato-vascular. Em oposição talvez

seja mais provável a pura intervenção dos efeitos locais histolíticos
da hipoxidose.

Como consequência da sequestração pode èbel{ar-se também à

formação de úlceras mas. com frequência. a' massa de te'€i�os necro­

sados sofre impregnação por saïs de cál¢ío g'erando-se 'as conhecidas
placas calcáreas parietais.

Esla calcifiçação dos focos de necrose é há muito conhecida na

artertosclerose mas tem sido muito 'bèm estudada de novo nos últimos
anos. É de assinalar. em primeieo lugar. as múltiplas localizações
possíveis das calctltcações - camadas conjuntivas híaltnas. precipi­
tações lipoides, feixes elásticos è .scbretudo nas necroses dos ateromas
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- e. também, 'O' Ïaoto curioso de que as depostções cálcicas são parcial
O'U totalmente 'reversíveis. Além disso está demonstrado que a impor­
tãncía dO's sais de cálcío na morfogénese da aterosclerose é de ordem
secundária puis podem produzir-se todas as lesões que descrevemO's
sem que haja calctlicação notável.

SegundD Lapin (1959) 'O' processo da ,depO'siçãO' cálcica. pelO'
menus na aterosclerose coronária, faz-se sob a fO'rma de saís de cálcio
de ácidos gO'rdO's que mais tarde se translormam em fO's'fatDs.

CO'ntudD embora não seja indispensáve'[ a calcificaçãO' arterial na

aterosclerose, todos se recordam da frequência cum que se produzem
aspectus muito fípfcos e inclusivamente cum certo valor ,diagnósticO'
corno ,é O' casu das caicíltceções ·demO'nstráveis nas radtograhas. P.O'rém
é preciso chamar a atenção para O' factO' de que não se deve tirar do
grau de ca'lcificaçãO' qualquer infO'rmaçãO' prognóstica não só porque

a intensidade do processo nada tem que ver cum a gravidade das
alterações Ïuncíonats circulatórias. corno também porque a depostção
de sais de cálcio se dá nu processo norma] ,da JisiO'sclerO'se conjorme
demO'nstraram us trabalhos recentes de HierO'nym� (1956). SegundO'
este autor a calcijicação dá-se na subtância fundamental cromófoba
dus terços médio e externo da média.

NO' 'esquema de Bredt que a segulr mostramos, estão muito bem
aintettzadas as possíbtlídedes evolutlvas da unidade ateroscleróttca

que começa nu edema inicial e através de 'Várias etapas mais ou menus

contínuas termina nas fases de cícatrização de vários tipos. ,

D·e 'Uma maneíra geral é de reter em mente que. na essência. O'

processo patológtco corno que evoluí pur recidivas cuja mor'logénese.
e provàvelrnente também a patogénese, 'assenta na repetição dO' fenó­
rneno dO' edema. Mas O' conceito novo que estas O',bservações trazem

para a teorta da aterosclerose é que 'esta ,dO'ença é um processo que

evojui anatõmicarnente para a cura e que as consequências fisiopa­
tológicas não são necessàriamente conducentes a graves transtornos

circujatórlos da árvore arterial correspondente. Enquanto que O' fenó­
me no de envelhecírnento arterial é um processo continuo de altera­

ção morlológíca que. por s'eu lado. não costuma conduzir a pertur­

hações graves da circulação, a 'll'terO'sderO'se, pelo contrário, é um pro­

cesso de alteração pur fases ,d,ependentes da acção ·de fadO'res que

desequtlrbram a harreira Ihematoparie'tal e a sua evolução pude parar

em qualquer dO's momentos apontados O'U conduzrr às mais 'graves

alterações circulatórias 100cais pela diminuiçãO' do calibre arterial.
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Definida de maneira geral a doença aterosclerótica através do
aspecto estático e dinâmico da sua morfologia cabe perguntar se do
ponto de vista exclusivamente local é possível determinar quais os

factores da histogénese patológica. Quer dizer que esta pergunta não

procura os factores patogénicos gerais, isto é, os elos fisiopatológicos
que finalmente provocam as alterações anatómicas, mas somente se

é possível responsabtlízar factores locais da parede pela marcha par­

tícular da lesão aterosclerótíoa.
Já Virchow chamara a atenção para a presença de lipoïdes nas

lesões que nos ocupam e este problema tornou-se muito importante
nos últimos anos em virtude do papel atribuído aos Íipoides não só

na patologia humana como, e sobretudo, na patologia experimental
vascular.

Mas em relação à aterosclerose humana pode afirmar-se que esta

e a presença de Íipotdes na parede arterial não são sinónimos, pois há
fases do processo que decorrem sem deposição daquelas substâncias
e, por outro lado, há várias situações em que se depositam Íípotdes
sem que haja doença aterosclerótica.

Basta recordar as várias condições em que tal facto se pode
apreciar, como as apontadas, para as crianças, por Zinserling.

18



Este autor descreveu QS seguintes tipos:
1 - Discreta Íípoídose da crossa da aorta;

� - Lípotdose em ping,os ,de estearina ao. Íongo das artéríes

Intercostaís:

3 - Lípotdose em placas planas e extensas da crossa da 'aorta;

4 - 'Múltiplas placas irregulares de toda a parede aórtica.
De resto é hem conhedda a deposição lipoide vascular clos pube­
res e das grávi,das, 'bem como no decur�o de múltiplos 'estados de
hiperhpémia ,(hipotiroidismo, ,diahetes, etc.) ,d·e que nos ocuparemos

mais ,de'ta'ihadamenlf:e noutro capítulo. Mesmo nas 'artéri'as com atero­

mas não é raro assistir à embeblção fiSiológica transitória por Íípoídes
sem: que o foco de 'lesão sotra qualquer transformação por esta razão.

Com Bredt podemos 'afirmar que QS Ïípotdes depositados na

parede arterial não são os activadores do processo anátomo-patológico
mas antes Indícadores da marcha ,do mesmo, Esta a.firmação resulta
em especial ,da constderação dos seguintes pontos:

1 - O facto de que não há quallquer relação especta] entre a hpoi­
dose 'e a evolução da aterosclerose:

2 - A circunstância de que a hpoidose não precede necessàría­

mente o fenómeno esclerótico do tecido conjuntivo;
3,__:_ A verificação geral de que a quantidade dos ÍIpoides depo­

sitados não mostra quaisquer relações de proporcionalida,df com 'a

metamorfose tecidular.
Estas consíderações, no entanto, não excluem o papel atrtbuido aos

complexos hpoproteicos a que nos referimos :ao ,descreve� a metamor­

f.ose do edema inicial.
Este agrega,do molecular tem capacidades patogénicas que não se

podem atrtbuir só aos Íipoides e sobre este assunto nos alargaremos
em momento mais conveníente.

Outra questão que vale a pena ahordar diz respeito· ao 'grau, tipo
e sFgni'ficado da comparticípação tão frequente ,da média na doença
aterosderotica. Como é de 'gera:) corrhecrmento não é 'raro a média apre­

sentar 'alterações que podemos seriar ,desde a integridade completa
are il histó.Jise mais ou menos acentuada. Já no momento do edema
inicia'i é possível encontrar destruíção das 'camadas que ,M'Cam mais

próximas da Íntima e nas fases avançadas doO processo é Îrequente
observarem-se lesões correspondentes. A eXiPlicação geraJlmente aceite

apoia-se na ideia de que a nutrição ,des'tas camadas é fei'ta sobretudo
a partir do Iume vascular 'e que a presença ,do edema, ou do ateroma,

não permite a passa'gem de substâncias necessárias, como a g1luc�se e o
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oxígénio, do que resujta a necrose do tecido. As figuras seguintes de
Bredt. mostram as Viárias fase·s do processo a:lterativo da média:

Fig. I - Placa de ateroma da intima com média normal

Fig. 2 - Diminuição de espessura da média sem notável alteração estrutural
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Fig. 3 - Vascularização secundária

Fig. 4 - Destruição mais ou menos extensa da média

21



Fig. 5 - Diminuição de espessura da média com destruição da sua estrutura

Fig. 6 - Mesarterite com aterosclerose localizada
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Fig. 9 - Hemorragia como na figura anterior e trombose secundária

à alteração parietal

Fig. 10 - Vestigios da hemorragia anterior
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Fig. 7 - Aspecto da vascular ização da íntima e da adventícia

Fig. 8 - Hemorragia com consequente diminuição do lume vascular
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A diminuição de espessura que pode encontrar-se nalguns casos.

como esquernàtícamente representarnos na (fig. 2). tem sido explicada
de várias maneiras admitindo um grUipo de autores que da pre­

sença da placa da Íntima resultaria uma alteração neuromuscular da
media a que denominaram angiorruJácia de ital modo que a camada
se ,dilataria resultando como compensação uma híperplasia vicariante

da intima. Na verdade esta ,doutrina pareoe pouco aceitável e o con­

ceito que tende a admítir-se é o de que a atrofia local da media é de
certo modo a consequência da incapacidade focal d,e contracção pela
presença da placa rigid'a tmpeditíva dos movimentos ,da parede.

Os aspectos de 'extensa histó'ii-se {hg. 4 e 5) estão sempre em rela­

ção com g,randes ateromas e com processos ,de aterosclerose muito acen­

tuados nos quais se julga que a alteração fisiopa!to'lógica penetrou até às

camadas próximas da íntima. É claro que nestas condições é de prever
sérias ,dificuldad'es na nutrição das camadas internas dos vasos que

são certamente também factores facilitantes da necrose.

Por vezes a irrigação por vasos neojorrrrados é muito acentuada
particularmente nos casos de intensa esclerose com formação ,de úlceras
e tromboses secundárias (fi'g. 3 e 6). Até certo ponto é como se se t�a­
tasse de uma exagerada 'Circulação por corpo estranho. de um tecido de

granulação com fins de reabsorção. TrahaJ,hos recentes, sobretudo de
Winternitz e coila:bomdores (1953) e Bredot {1961). provaram contudo
que o endotélio ,dos grandes vasos possue a potenctalidacle de produ­
zir capilares de neolormação 'e que estes são demonstráveis nos vasos

ateroscleróticos, em vo'[ta das placas ,de ateroma. formando agrupa-
-

meritos estrelados (fig. 7). O conhecimento destes pormenores anató­

mi-cos não é de Simples interesse morfológico pois pode explicar alguns
factos da hístogénese desta doença. Realmente. a presença de uma rede

capilar na própria Íntima torna compreensível que a extenção do

edema possa ser mais larga visto que a área através da qual se faz a

passagem ,dos líquidos para a parede vascular é notàvelrnente maior.

E como estes capilares se dispõem ,à volta ,do ateroma já constituído

pode perceber-se 'o crescimento centrífugo da placa por suoessivas reci­

divas períjocaís.
Além ,disso a hemorragia intra-parietal a partir destes vasos (fi'g. 8)

pode explícar a oclusão súbita ·do lume vascular como está descrito na

morte por estenose coronária aguda. Por outro I'ado a hemorragia
subendotelial pode desencadear a formação local ,do trombo por lesão
do endotélio levando também por esta via secundária à ohstrução
(fig. 9). Os exames de autópsia são demonstrações daras destas even-
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tualidades sobretudo na aterosclerose coronária com morte por enfarte
do miocárdio e os estudos htstoquímtcos de Pa'terson (1952) dão a

demonstração indirecta dos mesmos fenómenos ao demonstrarem a exis­

tência nas camadas subendoteliais de depósitos de hemosldertna que

devem ser interpretados como reliquats sanguíneos das hemorragias
anteriores (fig. 10).

A experiência dos clínicos e, em especial. a dos anátomo-pato­
logistas mostrou há largos anos que o processo aterosclerótíco tem

predilecção por determinadas localizações e que embora não seja
possível estabelecer leis. com carácter absoluto, se podem prever com

relativa segurança os pontos mais atingidos pela doença. Estes
pontos são sobretudo os locais de bifurcação (carótídas, ilíacas, etc.),
os orifícios de início das artérias colaterais (intercostais, etc.), a

coronária esquerda e seus ramos e, finalmente as grandes curvaturas

arteriais como a crossa da aorta e os arcos das artérias de trajecto
sinuoso que se vêm tão frequentemente nos velhos, Esta última cita­

ção merece, no entanto, uma nota porquanto, com frequência, se

responsabíltza a aterosclerose por esta alteração do trajecto arterial
que resulta n a verdade do aumento das dimensões longitudinais dos

vasos mas em cuja origem não está a doença a que chamamos ate­

rosclerose mas sim o complexo processo de alteração da parede resul­
tante da «Íístosclerose». De anotar como facto curioso que, nestas

condições, as 'placas ateroscleróticas que se implantam nos vasos

sede ·de este tipo de alteração costumam preferir a parte da parede
que constitue a superfície interna do arco. Fenómeno equivalente se

observa, com frequência, na crossa da aorta e noutras curvaturas

arteriais. É de supor que a análise física da dinâmIca circulatória

permita compreender a razão destas localizações dando-nos a expli­
cação de como as forças resultantes do deslocamento do sangue

podem perturber o metabolismo parietal local e produzir a cadeia de

fenómenos que se traduzem pela metamorfose morfológica que des­
crevemos. Infelizmente, contudo, até hoje tal destderaro não foi atin­

gido. Considerações de ordem próxima se podem fazer à chamada
aterosclerose por contacto com superfícies rígidas como a descrita na

artéria meníngea média por von Lauda e a apontada para a femural

por Holle nos últimos anos (1954).
Realmente o «endurecimento» arterial toma aqui o tipo de cal­

cíhceçâo da média com formações em «traqueia de pato» o que não

corresponde ao actual conceito de doença aterosclerótica. Nestes
casos, quando presente, a aterosclerose representa uma lesão supra-
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-juntada independente, embora talvez facilitada pelas lesões já
existentes.

Em contraparttda parecem mals compreensíveis as razões de
Íocalízação nos sities citados em primeiro lugar, nomeadamente nas

bifurcações arteriais e nas embocaduras das cO'laterais.
Tem de admitir-se, como prtncípío geral, que a estruturas dife­

rentes devem corresponder fenómenO's metabôlícos diferentes; e corno

estas Ïocalízações. por razões ligadas à particular dinâmica sanguínea
a esses níveis, têm camadas vasculares, ínclulndo a Íntima, com

certas características peculiares não custa a imaginar que, sob con­

dições físicas diferentes, estruturas distintas tenham comportamentos
metabólicos diversos.

Parece provável. portanto, que estes Íocaís proeminentes das
paredes tenham metaboltsmo diferente das 'Outras zonas lisas dos
restantes vasos.

Naturalmente são também aplicáveis às coronárias estas con­

síderações acrescidas das circunstâncias relacíonadas corn a proxi­
midade e conttgutdade da parede ventricular que sujeita os vasos a

constantes traumatísmos além de O'S solícttar noutros movimentos

corno consequência da penetração de alguns rarnos na própria inti­

midade das massas musculares. A antiga explícação proposta por

Schulz (1922) de que seria O' traurnatismo repetido pela diastcle da
artéria pulmonar O' condicíonante da aterosclerose da coronarra

esquerda pode hoje rejeitar-se após as invesiigações de PeclhO'lz

(1956) que provaram que as relações anatómicas dos dois vasos não

justíjícam, em geral, aquela dO'utrina.
NO' que respeita à distribuiçãO' da doença pela totalidade do

organismo há que ter em constderação, além dos motivos acima rele­
ridos, certos tipcs de há muíto conhecidos e que devem rejacíoner-se
corn as incógnitas que condíclonam a constítuição do Individuo,

Assim deve reconhecer-se O' tipO' central em que está atingida
pràticamente só a aorta, algumas vezes em toda: a extensão, mas não

raramente podem Isoler-se O'S sub-tipos torácico e abdomina]. Esta

fO'rma é O' protótipo da aterosclerose em vaso elástico e nela predo­
minam a fO'rmaçãO' de placas e úlceras com fibrO'se relativamente
escassa. SO'b este aspecto só se lhe comparam na morlologta parti­
cular as artérias coronárias. Parece dernonstrado por Linzbach (1959)
que esta localtzação central tem relações estreitas corn '0' regime
tensíona] mas não tem stdo possível enunciar regras 'O'U leis matemá­

ticas que expliquem a frequência e a extensão Ïestonal em cada caso.
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o tipo periférico é representado pelas formas limitadas a áreas

orgânicas isoladas como a circulação coronária. cerebral. renal. etc ..

etc., ou atingindo todas estas em conjunto mas poupando o sistema

central representado pela aorta.

Moschkowit"Z (1950) chamou a atenção para o facto de que o

aspecto das zonas atingidas varia .de caso para caso e tem tendência
ft tornar certo tipo em determirrados indivíduos ou em certas épocas
ou fases 'da doença.

Assim. umas vezes as lesões são particularmente escleróticas­
o chamado tipo fibroso puro - apresentando-se as placas de cor azul
esbranquiçado e de consistência quase cartíjagínea. Noutros casos

as ,placas aparecem coradas intensamente de amarelo atestando a

ernbebíção Íípótde em especial de colesterina. É o chamado tipo atero­

maJtoso lipóide.
É evidente que neste determinismo intervêm os momentos meta­

bólicos especiais de cada doente com variações das taxas de lipóides
do sangue e dos tecidos. Bredt chama a atenção para o facto de que

na experimentação animal se provoca a formação de um ou outro tipo
morfológico consoante a espécie animal utilizada. Assim. pode falar-se
de tipo fibroso do cão em oposição às formas aterornatosas das aves

e do coelho o que permite pressupor condições reaccionais mesenqui­
rnatosas ·diferentes. Se é possível transpor. ainda que com as neces­

sárias limitações. estes !factos de ordem ·experimental para a patologia
humana. então é necessário concluir que existem correportamentos
metabólicos diferentes ,d'e indivíduo para indivíduo.

As investrgações sistemáticas deste autor que 'assentam em cente­

nas de exames ,histológicos arteriais em cada individuo que chega à

'autópsia permitem. no que ,diz respeito a esta questão. assentar em

várias conclusões que resumiremos ·da seguinte forma:

1.° - A evolução da aterosclerose pode f'azer-se numa ou em

várias fases podendo as várias recidivas assinalar-se por placas com

caracteres dif'erentes a atestarem momentos biológicos distintos na vida
do respective doente.

2.° - A evolução da aterosclerose mostra uma nítida tendência
centriluga, atingindo com frequência ,de início a aorta e mais tarde
os vasos periféricos.

3.° - É necessário 'estudar detalhadamente no cadáver o grau

de evolução de cada caso e comparar estas observações em vários

pontos do organismo. Só quando se possuir uma análise muito cuidada

28



e extensa de grande número de casos será possível dividir em tipos
(clínicos. metabólicos. morfológicos. etc.) a doença aterosclerótica.

FllJfolJelel"olJe

Desde há muito tempo se tem afirmado que a aterosclerose tem

íntimas relações com os fenómenos do envelhecimento e. inclusiva­
mente. se pensou que estes eram uma das expressões da arteriosclerose.
Embora. na realidade a frequência desta doença aumente com a idade

pode afirmar-se que. na essência. a aterosclerose é um processo total­
mente distinto daquele que. muito justamente, Bürger definiu na

década passada como «ÍIstoscjerose». Na realldade. verifica-se que

até à 3.8 ou 4.8 década as artérias se vão tornando mais largas. mais

espessas e mais longas e de então em diante perdem progressivamente
a elasticidade e a ,distensibilidade sem que nem macro nem mícroscõ­

picamente se possam encontrar sinais de aterosclerose,
Estas alterações dão-se de maneira difusa. contínua e progressíva

e incluem. como substracto da variação das constantes físicas. modi­
ficações estruturais e químicas muito características. Coma modifi­

cações estruturais notam-se aumento constante da espessura parietal
em relação ao diâmetro interno do vaso. espessamento prcgressivo e

difuso da íntima e. finalmente. aumento do tecido conjuntivo isto é.

aumento da deposição de fibras colagéneas e elásticas na média e.

mais tarde. de substâncias proteica e híaltna. Então sob acção da

pressão sanguínea o vaso dilata-se e alonga-se adquirindo essa confor­

mação tão típica que é bem visível nas artérias temporais e humerais.
É sabido que o processo decorre de maneira diferente nos vasos elás­
ticos e nos musculares sendo nestes predominante a calcíjicação da
média ao passo que as artérias elásticas propendem muito mais para

d aterosclerose.
As modificações bioquímicas. muito complexas. traduzem-se em

última análise pelo aumento de peso do vaso. da quantidade de cola­

géneo e de substâncias orgânicas e minerais como a colesterina. o

magnésio e o cálcio; além disso. diminui o resíduo seco e o conteúdo
de azoto.

Estas alterações físicas e químicas modificam notàvelmente as

condições reaccionais da parede vascular e tornam compreensível que

tais vasos adoeçam mais fàcilmente de aterosclerose e que. além

disso. imprimam à evolução e ao quadro formal da doença aspectos

peculiares.
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Em resumo, e para síntetísar a posrçao actual entre os dois pro­

cessos, diremos que a fisiosclerose é um aspecto da evoluçãQ do vaso

através da vida e se caracteriza por alterações difusas de todas as

camadas, que se instalam de maneira progressiva e em relação linear
com a idade e ,de que resulta 'O aumento do diâmetro interno e do

comprimento dos vasos.

A aterosclerose. pelo contrário, é um processo patológico inde­

pendente da idade, sem relação linear com esta e que tem como carae­

teres fundamentais distintivos 'a hiperplasia focal [não difusa) da
íntima, a evolução cíclica limitad'a no espaço e no tempo, com ten­

dência a recorrer e recidívar, evoluindo em surtos mais 'OU menos

demarcados, e de que resulta compromísso circulatórfo pela diminuição
do calihre interno do vaso atingido.

tfngioquimica

Uma questão ,da maior importância para o progresso no reconhe­
cimento da entidade de que estamos tratando ,diz respeito à 'ang'Ïo-.

química da arteríosclerose que tem .fornecido dados fundamentais.
Em relação à química do endotélio da íntima e quanto 'aos polissa­
cáridos -ficou provado desde 19S7 pelos trabalhos ,dQ americano Curran

que as células endoteliais têm a capacidade de sintetizar mucopolís­
sacáridos ácidos 'que se julga serem em grande parte responsáveis
pela elasticidade do revestimento mterno d'Os vasos.

QuantQ 'ft outros 'CQmpQstQS deste ,gruPQ, nomeadamente 'glico­
génio e glicoprQteí.dQs, é preciso aceitar 'OS resultados de ·demQnstração
posîtíva CQm cepticismo porquanto as investigações não são unânimes

quanto ao glicogéniQ e no que respeita aQS 'glicoproteídQs é de supor

que provêm do sangue circulante visto que a sua permeação está ligada
à ,j,as proteínas.

As substâncias proteicas constítuíndo grandes 'aglomeradQs mole­
culares não podem, em condições riormais 'atra'vessar a barreira endo­
tehal pelo que a sua demQnstração na parede, na íntima, pressupõe

alterações mais ou menos prdfundas cujo grau mais acentuado cons­

titui a aterosclerose, AdmH,e-se que a integrida,des d,a membrana

depende ,directamente das características do complexo sistema da CQa­

gulaçãQ de cada índívíduo e que 'a sua eficiência se conserva pela
intervenção ,de compllexas ,fQrças ,físicQ-químicas, termodinâmicas e

eléctricas. Ao romper-se este ccmpltcado sistema de defesa d'a super-
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fície vascular dar-se-ia a deposição de fibrina e a agregação das

plaquetas.
Tem-se ligado a maior importância à presença de lípidos em

virtude do que se pensa em relação à patogénese sobretudo da arterios­

clerose experimental. Tem-se demonstrado a presença de colesterina
e ésteres. fosfolípidos, ácidos gordos, etc. que se julgam provir em pa·rte
da síntese local mas. muito especialmente da «insudação» por alterada
permeação endoteltal, De resto as taxas destas substâncias sabe-se que

dependem largamente das quantidades presentes no sangue circulante
cujo valores, de certo modo, determinam as taxas das inclusões
parietais.

No entanto voltamos a chamar a atenção para o facto de que a

presença de gorduras demonstrável morfolôgícemente não é sinónimo

de aterosclerose não só porque não é constante como também porque

pode dar-se noutras arteriopatias e, inclusivamente, como já referimos
atrás, pode existir em situações não certamente patológtcas.

A propósito dos lípidos há que lembrar a série de fermentos com

eles relacionados {esterases, fosfatases, amidases. fosfoamidases e oxire­

dutases] que se têm demonstrado nas paredes arteriais escleróticas
e que se julga sofrerem uma activação quando na parede penetram os

lípidos soh a forma de complexos ÏIpo-glíco-proteícos.
Mais interesse parece ter o estudo bioquímico do tecido conjun­

tivo subendotelial cuja riqueza em células é, normalmente, pequena

o que levou Bürger a constderá-]o como um tecido bradi'trófico. Nos pro­

cessos arteríosclerótícos pode haver notável aumento sobretudo
.

de fihroblastos ou de formas de modulação destes sendo frequente o

achado de inclusões celulares várias que, de maneira geral. se consi­

deram como fagocitadas. Dentre estas predominam as granulações
de glicoproteídos corn reacção de PAS positiva e os mncopolissacártdos
ácidos neutros grosseira ou finamente dispersos nas células de

Langhans da arteríosclerose como assinalou Linder (1957).
No entanto a importância dos estudos sobre o tecido conjuntivo

subendotelia] resulta do facto de que os fenómenos basilares da arte­

riosclerose se passam na substância fundamental desta estrutura. Como

é sabido é do conteúdo e do tipo de organização dos mucopolissa­
cáridos que resultam a maior parte das características físicas (organi­
zação fibrilhar 'ou não) ou biológicas (patogénese da arteriosclerose

por exemplo) do tecido conjuntivo da íntima.

Os mucopoltssacárídos sem ligações aminoácidas que costumam

designar-se «sem proteínas» podem ser neutros (sem ácido hexurónico
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e contendo uma ou duas moléculas de hexose por hexosamina) ou

ácidos, sendo estes os elementos característicos do tecido conjuntivo.
Entre os mucopollssacárldos ácidos simples há que citar o ácido

hialurónico no qual existe urria ligação típica da N-acetil-glucosamina
com o ácido d-glucorónico.

O grupo do ácido condroitinosulfúrico � o representante mais

conhecido dos mucopojissacáridos complexos e contém N-acetil-gluco­
sam ina. ácido hexurónico e ácido sulfúrico ou fosfórico. Deste grupo

são conhecidos pelo menos três ácidos condroitinosujjúrícos (ditos
A. B e C) distinguíveis por propriedades físico-químicas. existindo
sobretudo os tipos B e C na aorta humana.

Ao grupo dos complexos pertencem também a heparina que con­

tem N-acetil-glucosamina. ácido glucurónico e ácido sulfúrico e várias

formas de ácido mucoitinosulfúrico que juntamente com o querato­
sulfato se encontram nas paredes arterioscleróticas.

A ligação de um mucopolissacárido ácido ou neutro com proteínas
(ligações aminoácidas) resulta em complexos do tipo mucoproteido ou

glicoproteído consoante contém mais ou menos 4 % de hexosamina.
critério que não satisfaz completarnente pois não permite as mais das.
vezes uma caracterização bioquímica perfeita. Por isso Lindner. a quem

seguimos nesta exposição. propõe que se distinga somente entre comhi­
nações genuínas de mucopoltssacáridos com proteínas( como é o caso

do ácido condroitinosulfúrico - proteína) e não genuínas como é o

caso das de tipo sal. Estas últimas muito variáveis em condições fisio­
lógicas e patológicas. tem sido muito estudadas. nos últimos tempos.
não só do ponto de vista histoquimico como bioquîrntco. nas paredes
arteriais escleróticas.

Pode dizer-se que é no estudo do metabol isrno dos mucopolissa­
cáridos que reside u nódulo da resolução das incógnitas do processo

arterloscjerótico. uma vez que os trabalhos da última década demons­
trararn que. na essência. quase todas as características físico-químicas
da substância fundamental como a viscosidade. permeabíjidade. capa­

cidade de absorção. resistência mecânica. estado de eqUilíbrio ácido­
-básico. etc .. dependem das variações nos arranjos dos complexos dos
mucopolissacárrdos com outras entidades químicas. É no seio da subs­
tância amorfa fundamental que. ao fim e ao cabo. resulta da ligação
dos mucopolissacáridos com electrólitos vários. lípidos. etc.. que se

assiste ao desenrolar do fenómeno arteriosclerótíco.
Realmente sabe-se há muito tempo que uma das alterações histo­

-químicas mais importantes da arteriosclerose está em relação com
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a substância cromótropa, isto é, com a parte da substância funda­
menta] que apresenta metacromasia com os corantes básicos d·a' anilina.
E sabe-se também, que esta metacrorrrasía pressupõe a presença de

mucopoltssacárídos ácidos sulfatados livres que determinam uma poli­
merização do corante formando agregados moleculares adsorvidos na

sua superfície.
No decurso ,da descríção do edema inicial já chamámos a atenção

para o aumento local da substância cromótropa, mas também nas fases

ulteriores do processo se assinala quase sempre a presença da subs­
tância metacromátíca que se verí'[íca ser a responsável pelo caracterís­

tico aumento da espessura .da íntima. Este aumento resulta da acumu­

lação de substância crornótropa muito provàvelmente sintetizada in loco
embora com materiais provenientes da corrente sanguínea.

É possível também que a metacromasia seja sobretudo conse­

quência do relativo aumento de mucopo'[Issacárldos livres pelo desfazer
de ligações no momento da instauração do fenómeno patológico.

Contudo, parece que se pode afirmar com certo grau de segurança

que o aumento local dos rnucopoitssacáridos ácidos nos vasos arterios­

cleróttcos. resulta ,de uma síntese local. encontrando-se especialmente
aumentado o ácido condrott inosuljúríco B.

Pelo contrário, é de admitir que o aumento local de mucopolissa­
cáridos neutros seja consequência da «insudação» a partir do plasma
sanguíneo a acreditar nas recentes investigações de Buddecke de 1958

e 1959 que parece terem demonstrado o parentesco químico daquele
_ complexo com o al-seromucóide que contém proporções idênticas de

hexosamina, galactos.e, manose, fucos·e e ácido neuranímico.

Não detxa de ter interesse saber que modernamente se demons­

trou que a presença de maiores quantidades de mucopolissacárídos
ácidos provoca fenómenos de activação fermentativa local e prolífe­
ração celular com consequente síntese de novos materiais plásticos
que vêm aumentar ainda mais a espessura da íntima. Com Hilz (1960)
tende a admitir-se que o mecanismo íntimo do fenómeno é realmente
um desequilíbrio fermentativo consequência ou de enzimo-síntese

acelerada ou de inibição patológica dos normais mecanismos de des­

truição dos fermentos.
Um outro facto írnportante a que já fizemos alusão por várias

vezes corresponde à presença de lípidos nas placas da íntima. De

acordo com Bredt parece que os primeiros compostos de este grupo

que se podem demons'trar na zona subendotelial são glicolípidos e

fosfolípidos, só mais tarde se verificando a presença de colesterina

33



e esteres em quantidade progressívamente crescente com a idade da
lesão. Além destes também se encontram trigliceridos, acetalfosfatidos
e cerebrôsidos. Merece especial menção a presença de ácido neura­

mímico cuja importância biológica na parede arterial é muito discutida
e parece provir dos mucopolissacértdos neutros do soro.

Além do aumento de substância fundamental metacromática e da
riqueza 'em lípidos dos .focos arterioscleróticos é de assinalar a terceira

característica fundamentaL isto é, a calcificação.
Esta calcíjícação pressupõe uma modificação prévia da estrutura

físico-química da parede arterial que leva à formação de complexos
de mucopoltssacártdos-cálcto ou de mucopolissacáridos-cálcio-pro­
teínas. O interessante a fixar é que, muito provàvelmente, este fenó­
meno da fixação cálcica não é uma simples impregnação mas um

fenómeno activo, vital. em que intervêm os mesmos mucopoltssacárídos
ácidos e .fermentos responsáveis pela normal calcílícação dos ossos
e outras estruturas orgânicas. De facto demonstraram-se por processos

químicos e histológicos nos focos de calctlícação substâncias do grupo

das polifosfatases.
Segundo Lindner é também uma alteração desta ordem que

explica as Ïrequentes lesões encontradas na média, notàvelmente a

degenerescência das lâminas elásticas. Este autor imagina que os feixes
elásticos são muito sensíveis às variações do pH e que prolongadas
alterações da concentração hidrogeniónica determinam lesões daqueles
elementos. Então o aumento local. ou nas vizinhanças, de mucopolís­
sacáridos ácidos como consequência da histopatogénese arteríoscleró­
tica deve ser o factor determinante do desvio do pH e, como conse­

quência, da degenerescência das fibras elásticas.
Nestes locais de degenerescência e como consequência da pre­

sença dos rnucopoltssacárldos formam-se - como na íntima - liga­
ções mucopoltssacértdo-cálcto com ou sem proteínas pela activação
ferinentativa dos enzimas responsáveis pela calcíllcação.

É também a acumulação dá substância cromótropa que explica
as alterações das fibras musculares pois a sua presença impede a

normal nutrição dos elementos contracteis em especial através da

hipoxia local. Contudo parece provado que esta alteração metabólica
- a hipoxia - não é por si só suficiente para provocar a destruição
das fibras musculares e é necessário admitir a in:tercorrência de outros

factores ainda não identíjicados.
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Etlopatogenla

Definido nas páginas anteriores o complexo anatómico que hoje
denominamos aterosclerose através da sua morfologia e da ínterpre­

tação desta à luz dos modernos conhecimentos de htstoquírntca,
cabe perguntar quais os factores etiológicos responsáveis pela
arteriopatia.

Na verdade no estado actual da ciêncía médica não é possível
apontar um único fador genético causal e deve consíderar-se a doença
como a result-ante de uma constelação determinante. Além disso, pro­

vàvelmente. não há que contar sempre com o mesmo complexo etioló­
gico pois há estados particulares de arterlosclerose com cadeias de

génese bem claras e muito diferentes de outras também claramente
demonstradas.

Assim conhecem-se da clínica as arterioscleroses cuja causa parece

estribar-se quase exclusivamente na composição físico-química do

sangue como é o caso da xantomatose essencial familiar hipercoles­
terínérníca 'e da hiperlipemia essencial em que o processo vascular se

pode, até certo ponto, asstrnilar a outras alterações anatómicas provo­

cadas pela deposição Ïipída noutros órgãos. Estas formas seriam na

essência comparáveis às obtidas na experimeritação quando se trabalha
com animais susceptíveis de artertosclerose provocável por alimen­

tação com lípidos como acontece, especialmente, com certos

herbívoros.
Em contrapartida conhecem-se quadros de arteriopatias deste

grupo que resultam de acções físicas bem determinadas (variações
tensionais, etc.) e nos quais a arteriosclerose resulta de alterações híper­
plástico-produtivas da parede sem aparente intervenção patogénica de

qualquer modificação da composição físico-química do plasma.
Mas a experiência clínica nega a estas entídades particulares o

lugar que ocupa a ateriosclerose correntemente observada em cuja

génese causal parecem antes concorrer somas de -factores de ordem
totalmente distinta.

É bem possível que o denominador comum de todas estas situa­

ções seja a alteração da permeabíltdade parietal e neste sentido se

pronunciam grande número de investigadores. Se assim for é com­

preensível que várias circunstâncias de ordem diferente (humoral.
física, infecciosa, etc.), possam perturber as condições fisiológicas da
limitante vaso-sangue com a consequente histopatogénese que esbo­

çamos nas páginas anteriores.
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Realmente é sabido que o endotélio arterial pode ser assimilado
a uma membrana com porosídade submicroscópica, que permite a

passagem de moléculas até às dimensões das da hemoglobína mas

que já retem as substâncias de peso molecular 60.000. Segundo os

trabalhos de Pappenheimer os vasos possuem poros de 60 a 90 À
e orifícios maiores de 116-350 À mas a distribuíção destes sistemas

porosos não é homogénea sendo, por exemplo, muito mais abundantes
os grandes orifícios no fígado.

É evidente que esta organização parietal explica a maior ou menor

facilidade de penetração de partículas na parede; assim, por exemplo,
as œ-Íipoproteinas cujo diâmetro regula por 50 Â podem passar Ïàcíl­

mente através o endotélio, enquanto que as ,B-lipoproteínas cujo diâ­
metro anda à volta de 185 À só podem passar nos grandes orifícios

que, em regra, se encontram em determinados órgãos como o fígado.
Quanto aos quilomicrons, cujos diâmetros atingem 0,5 a I p.,

passam inalterados ao Íongo da circulação até serem hidrolizados ou

fagocitados pelo fígado ou outros sectores do sistema retículo-endo­

teltal. A este propósito vale a pena fazer algumas referências ao chao.

mado factor de clarificação do plasma descoberto em 1943 por Hahn

ao verijlcar que a turvação pós-prandia] do plasma pela lipemia ali­

mentar desaparece em poucos minutos após a injecção endovenosa
de heparina. Esta acção só é demonstrável in vivo pelo que se admite

que a heparina provoca a formação ou libertação de qualquer subs­

tância não presente anteriormente. Mais tarde verificou-se que acções

semelhantes possuem várias substâncias e que o mecanismo íntimo

deste fenómeno residia na activação ou libertação de Íipoproteldo­
lipases pré-existentes, do que resultava a separação da glicerina dos
ácidos gordos dos trigliceridos.

Os ácidos gordos, libertados, são «aceites» por receptores proteicos,
sendo no plasma a albumina o elemento mais importante como

receptor.
Desta maneira, o plasma torna-se de novo límpido, reduzindo-se

notàvelmente a cifra de quilomtcrons por mm",

Em relação ao problema que neste momento nos ocupa, importa
saber que este fenómeno normal da clarihcação plasmática não decorre
em idênticas circunstâncias nos velhos e nos indivíduos arterioscleró­
ticos, encontrando-se as seguintes perturbações que resumimos com

Schettler:
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1.° - Decurso mais lento da reacção de clarificação da lipemia
alírnentar no velho e no arteriosclerótico e. simultâneamente. clarifi­

cação menos perfeita nos mesmos indivíduos.
2.° - O plasma pós-heparínico de artertoscleróticos, isto é, obtido

de indivíduos que algum tempo antes receberam injecção de heparina.
mostra na incubação in vitro com emulsões artificiais. uma menor acção
clarificante do que o plasma põs-heparíntco de indivíduos normais.

3.° - Com a titulação com protamina. verifica-se que. no soro

dos arteríosclerótícos, existe uma quantidade menor do que no normal
de substância com actividade heparinétde.

4.° - Existe uma proporcionalidade inversa entre a heparinemia
e a concentração de Íipoproteidos de menor diâmetro.

Apoiados nas observações de Hahn. surgiu a hipótese. especial­
mente defendida por Moreton (1950) e Hueper (1945). de que a falta

da normal «clar+Íícação» sanguínea determinasse a formação de uma

película lipídica sobreposta ao endotélio do que resultaria deficiente

nutrição parietal e. em particular. delíctente difusão do oxigénio para

a íntima. Hueper supõe que seria um complexo ÍIpidlco com colesterina
que se depositaria na limitante vascular acarretando irreparáveis lesões
da membrana difusora.

O autor julga poder assentar esta doutrina nas experiências em

que verificou que a injecção endovenosa de álcool polivtnílíco e meti]­

celulose provoca lesões vasculares que lhe parecem comparáveis com

as que se obtêm com as sobrecargas de colesterina. O álcool polivi­
níltco, assim como outras substâncias [pecttna, goma arábica. gelatina).
provocariam as lesões impedindo. provàvelrnente, a chegada do oxigé­
nio à parede visto que. no sangue. se dispõem em volta dos eritrocitos

como uma emulsão finamente dispersa. Como consequência desta

adsorção à membrana globular ficam inibidos os movimentos das
moléculas de oxigénio donde a lesão da membrana vascular.

É possível. contudo. que o mecanismo da lesão parietal. seja antes

resultante da acção tóxica directa das substâncias referidas. visto que.

nos trabalhos de Lindner. parece ter-se provado a sua presença

no seio da própria parede. argumento que quanto a nós nos não parece

decisivo. dado que a penetração pode ser secundária ao transtorno

primário. processado através da anoxia.

Mas seja de uma ou de outra maneira. a verdade é que por esta

via se provocam as polirnertzações e despolimerizações dos mucopolis­
sacáridos da parede que descrevemos em páginas anteriores com todo
o cortejo morlo-bioquimico da histopatogénese da arteriosclerose.
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Um outro caminho responsabilízéve] pela anoxia endotelial pode
estar relacionado com o conhecido fenómeno da «agregação» eritro­

citária com ralentamento circulatório que os autores de língua inglesa
chamam sludg,e. e que se observa em múltiplas situações clínicas e

experimentais.
Uma das causas da «agregação», contudo, é exactamente a lipemia

alimentar pelo que não seria muito arrojado supor a anoxia como fenó­
meno pós-estase.

Schettler relaciona o sludge com as disproteinemias e aponta que

tamhém' o abuso do álcool e do tabaco podem ter 'idênticas conse­

quências. Talvez com estes factos se possa compreender a acção dele­
téria do álcool e da nicotina sobre os vasos e, provàvelmente, a sua

acção potenciadora no sentido da arteríosclerose. Faltam provas defi­
nitivas para tornar aceite esta teoria mas parece muito verosímil que,

pelo menos, represente um elo da cadeia de acidentes que conduzem
à trombose, nomeadamente à trombose coronária. Estamos a recordar
as ideias de Duguid (1948-1957) que supunham que a deposição de

fibrina epi e intramural era um des momentos fundamentais da lesão
arteriosclerótica. Compreende-se que o ralentamento drculatório junto,
com a agregação eritrocítica - e activação da coagulação por um

sistema intrinseco ou extrínseco em que poderia ser desencadeante
uma substância Iípida - criaria as condições essenciais para a trans­

formação do fibrinogénio em fibrina.
Não sabemos também com segurança se as investigações de Hall

e Gardner (1955) não resolvem alguns pontos obscuros destes pro­

blemas. Segundo estes autores a chamada elastase que destrói as fibras
elásticas é um fermento com dupla actividade, isto é, é simultânea­
mente um enzima mucolittco e proteolíttco.

Da destruição das fibras resultante da sua acção resultam pro­

dutosrle cisão da molécula proteica, trigliceridos e mucopoltssacáridos ;

mas a própria elastase desdobra os trigliceridos em glicerina e ácidos

gordos.
Quer dizer que a elastase possui também acção lipolítica que se

provou aumentar pela presença de a-globulina plasmática mas

somente em presença de mucopojissacáridos ácidos. Ao dar-se esta

activação Íípolíttca verifica-se a diminuição da actividade proteolí­
tica que depende 'exclusivamente, portanto, do componente mucolítíco.
A a-globulina juntar-se-la com os mucopoli�sacáridos ácidos para

formarem um enzima cuja actividade no plasma híperltpémíco seria

idêntica ao do factor de clarificação de Hahn do plasma pós-heparí-
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nico, É muito possível que a Íípoproteídolípase a que Iízemos refe­
rência a propósito da histopatogénese seja idêntica ao fact'Or clari­
ficante que resulta da acção da elastase s'Obre as fibras elásticas d'Os
vasos,

Pelo menos deve haver relações fíSic'O-químicas íntimas entre

a elastase, a o-gl'Obulina e os mucopo líssacârídos pois Bürger (1950)
dem'Onstrou aumento da actividade clarificanle n'Os condrottínosu]­
Ïatos existentes na parede arterial e Lequire ,dem'Onstr'Ou a inibição
da acção clartlícante da anoxia. P'Or outro lad,'O Kr'Ompecher (1958)
concluí que 'O déficit de oxigénio parietal aumenta nobàvelmente a

quantidade de mucopolissacárídos.
Todos estes elernentos n'Os Ïevam a admitir .nâo só a importância

da anoxia corno fact'Or desencadeante da Íesão paríetal corno, em

sequência, responsáve] pela perturbação no metabolísmo da Íipopro­
teldolípase e, portanto, pela acumulação Íocal de lípid'Os e proteínas
como se descreve no acidente inicial da artertosclerose.

É curioso relerir que Holler e Meng (1956: 1957) verljícaram
que os tnibidores da Ïtpoproteídolípase que já se encontram n'Os

Indivíduos normais existem n'O plasma dos arterioscleróttcos e estão

particularmente activos n'Os plasmas das híperltpémías primártas 'OU

secundárias.
A partir destas constelações pensou-se se ''O fact'O fundamental

do alterado rnetabojísmo não poderia ser o aumento da actividade
Inibidora da darificação, doutrina que parece correcta desde que

vários autores verifiearam que, na realídade, não só as taxas de inihi­
dores sobem n'Os arteríoscleróticos em comparação corn os jovens sãos

corno também em situações de compltcação da arteríosclerose (enfarte
do miocárdio] O' teste da clarilícação revelava diminuída actividade.
A patologia humana fornece-n'Os um exemplo que, até certo ponto,

pode servir de contraprova do que afirmam'Os. Os trabalhos de várias

equípas (Baker e c'OL; Grant e col.: C'Onn'Or e col.r] < 1958-1959)
demonstraram a rarida,de d'O enfarte d'O mtocárdio na cirrose hepática
de Hpo Laennec e que nestes doentes as concentrações da lip'Opr'O­
teídollpase se encontravam nitidamente aumentadas.

Outr'O ponte a encarar é se, realmente, 'O f'act'Or cIarificante de

maior importância não é a própria heparina. Os argumentos que 'Se

podem aduzir são a notável actividade da heparina para aderir ao

endotélio vascular e as variações de concentração enc'Ontrada's n'Os

arterloscleróttcos. De fact'O, nestes doentes existe menos heparina
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circulante e há uma relação de proporcionalidade inversa entre a

heparinemia por um lado e a colesterina total e os Ílpoprotetdos sr

0-t2 por outro. Os números apresentados por Antonini e Salvini
(t957). dão. para a heparinemia dos indivíduos normais entre 40 e

70 anos. os valores de 300 ± t45 / 100 ml e para os arterioscleró­
ticos das mesmas idades os valores médios de t36 ± 72 / tOO mI.

Estes autores verificaram também que nos arterioscleróticos 'está

aumentado um complexo poltssecárído-proteína que nos indivíduos
normais se costuma encontrar em taxas de t45 ± 20 mg / tOO mI e

que nos doentes arlerioscleróticos atinge as cifras de t82 ± 29 mg /
100 ml, Este facto pode ser da maior importância se nos recordar­
mos que o factor inibidor da clarificação isolado por Hollet e Meng
é também um glico-proteíco.

O estudo da composição química da heparina levou à verifica­

ção de que a capacidade clarijicante está ligada. pelo menos em

parte. ao conteúdo em sulfato visto que outras substâncias contendo
sulfatos também se comportam da mesma maneira.

Foi possível. inclusivamente. demonstrar o facto no animal de

experiência verificando que o sulfato radioactivo administrado vai

depois ser localizado por autorradíogralta nos locais de maior activi­

dade cIarificante.
Em conjunção com esta clarificação produzida pela heparina e

pelos outros factores há que citar a importância que se tem ligado à

acção dispersante dos fosfátidos resultante da sua estrutura hidró­
foba. Neste fenómeno os fosfátidos actuariam como antagonístas
físico-químicos da colestertna dispersando-a e emulsionando-a fina­
mente e impedindo a sua adesividade à parede vascular. Desta

maneira. os fosfátidos obviariam aos múltiplos micro traumas arte­

riais resultantes da anoxia da íntima produzida pelo mecanismo já
exposto.

Esta doutrina. especialmente defendida por Ahrens e Kunkel

(t949) assenta na abservação in vitro de que a transparência do
plasma depende do quociente colesterina-fosfátidos que no indivíduo
normal se aproxima da unidade e que estaria desviado em favor da
colesterina nos arterioscleróticos. e da experiência dos clínicos que.

in vivo. teriam verificado a ausência de arteriosclerose em situações
de aumento patológico dos fosfátidos.

Em relação às observações in vitro. confirmaram-se as ideias
destes autores. demonstrando-se que se podem decuplicar as quanti­
dades de colesterina presentes no soro. sem aparecer a opalescência
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característica desde que suba simultânea e proporcionalmente a taxa

de Ïosfátídos e se mantenha na unidade o chamado quociente
Íipolittco.

Quanto à experiência dos clínicos nas situações de híperfosla­
tidemia tem sido por várias vezes sugerido o facto de que na cirrose

biliar primária não coexiste arteriosclerose e argumentado que tal facto
é consequência do desvio do quociente no sentido dos fosfátidos.
Realmente não são concordantes as opiniões dos vários autores e não

parece que este argumente forneça à doutrina a tndíspensáve] con­

firmação biológica. Por isso Schettler (1961) conclui que embora na

arteríosclerose a relação favoreça a acção da colesterina não é' pro­

vável que se deva atribuir a este mecanismo valor etiológico ou

patogénico na generalidade dos casos de arteriosclerose humana.

Segundo este autor o comportamento do metabollsmo da colesterina
e dos fosfátidos reflecte as variações da composição coloidal do

plasma que Pollak (1951-1952) engloba na denominação de dis­
coloidose. Para este autor seriam as variações da concentração de
albumina plasmática que comandariam o equilíbrio coloidal visto

esta proteína funcionar como estabilizador graças à função de

«receptor» que desempenha em face dos ácidos gordos resultantes da

Íipójise conforme apontamos no decurso da descrição da hístopato­
génese. As conclusões de Pollak surgiram dos estudos sobre o

choque no decurso do qual realmente os fenómenos se podem inter­

pretar à luz daqueles conceitos. Mas -ft generalização deste critério

não é possível por não se conhrmar constantemente a hipoalbumi­
nemia na arteriosclerose humana. É certo que nesta situação há um

desequilíbrio coloidal demonstrável por várias fOrID'as mas o seu signi­
ficado permanece obscuro e não se sabe como projectá-lo na patologia
humana.

Estas consíderações são aplicáveis. inclusivamente. à valorização
do índice da capacidade de' colesterínóltse que se encontra diminuído
nos velhos e nos arteriosclerólicos. Como é sabido. a quantidade de

colesterina do plasma pode variar com a incubação na estufa.
dizendo-se então que o índice é positivo ou negativo. consoante as

taxas de colesterína se encontram aumentadas ou diminuídas ao

cabo de 48 horas. A incapacidade de solubíltzação da colesterina

verificada nos arterioscleróticos depende. evídentemente, das relações
gravimétricas com outros componentes plasmáticos. nomeadamente
dos ácidos gordos. dos Josfátidos. etc .. isto é, do equilíbrio coloidal
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do plasma, mas não se vê como se poderá .transferir estas observa­

ções para um corpo de doutrina patogénica da arteriosclerose.
Há muitos anos que estão feitas as observações pelos clínicos

estabelecendo relações muito prováveis entre certos tipos de vida e

a frequência da arterlosclerose. nomeadamente da aterosclerose
cerebral e do en£arte do miocárdio. Desta maneira se tem conside­
rado a doença de que nos ocupamos com um produto da actual
civilização e, inclusivamente, se tem dito que o quadro é mais fre­

quente em determinadas pro'[issões que exigem dos indivíduos que

as praticam um consumo de energia mais acentuado, em regra em

regimes de trabalho intenso e prolongado. As prohssões apontadas
exigem um estado de constante tensão psíquica, de stress como

dizem os autores de língua inglesa, mas não tem sido fácil estabe­
lecer a cadeia de factos hiológicos que se ,in�erpõem entre a excita­

ção cortical e a lesão parietal das artérias.

Raab (1953-1958), supõe tratar-se da acção deletéria da hiper­
produção de cateco'[ammas (adrenalina e noradrenalina) que não só

determinariam directamente uma híperplesta da íntima e da média
como provocariarn a deposição de colesterina e a síntese de fosfátidos
na íntima. Acção semelhante resultaria do uso imoderado do tabaco
que, segundo muitos clínicos, ,facilita também a arteríosclerose.

Na opinião de Rosenman e Friedman (1957) a correlação psico­
-arterial far-se-ia através das perturbações do metabolismo Iipídico
tendo-se dernonstrado a 'Subida notável das 'taxas sanguíneas da
colesterina durante os esforços físicos ou psíquicos acentuados e a

volta aos níveis anteriores uma vez cessado o estímulo. Idênticas

observações fizeram em individuos sujeitos a stress intermitente­

mente notando-se a re'gular subida da colesterinemia por ocasião de
cada momento de tensão 'emotiva. ae acentuar também a baixa dos
valores dos lípidos 'como consequência da terapêutica sedativa.
Parece provável que simultâneamente influa a subida de tensão arte­

rial que é provocada pelos mesmos mecanismos que produzem a

hipercolesterinemia.
Como parêntesis e a propósito da hipertensão, não pode esque­

cer-se que a experiência dos clínicos e dos anátomo-patologistas
demonstrou de maneira irrefutável a importância ,deste factor como

elemento predisponente para a arteriosclerose. Esta demonstração
apoiava-se largamente nos estudos estatísticos, sobretudo americanos,

e nos dados da clinbca que corroboram as intimas relações entre a

aterosclerose coronárla, aórtica e cerebral. com O' grau e tempo de
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duração da hipertensão. De tal maneira isto é verdade, que os clí­
nicos habituaram-se a procurar logo os sinais de insuficiência coro­

nária nos hípertensos e a afastar, pelo contrário, e em principio, o

diagnóstico desta situação nos hípotensos que, com mais frequência,
referem queixas precordiaís funcionais independentes do angor arte­

riosclerótico.
Além destes factos, já por si de grande importância, vale a pena

relembrar a raridade da esclerose da artéria pulmonar e a sua grande
frequência nas doenças que decorrem com hipertensão pulmonar
como no síndroma de Eisenmenger, na estase pulmonar crónica de
certas lesões valvulares cardíacas, etc, etc. Também a esclerose pre­

coce e intensa da zona pré-estenótica da coartação da' aorta, e de
outras mal formações vasculares congénitas, deve interpretar-se no

sentido da facilitação por hipertensão local.
Mais difícil é discutir o papel da hipertensão nelrogénea e das

doen-ças endócrinas (feocromocitoma, etc.) porque nestes quadros se

imbrincam alterações metabólicas de certa monta que só "por si

podem talvez responsabilizer-se pela esclerose precoce. É claro que

nas glomérulo-nefrites temos de tomar em constderação as alterações
da permeabilidade vascular tão evidentes em alguns casos e que

devem ter importância decisiva na perturbação da barreira hemato­
vascular e, portanto, na produção da «insudação» parietal. Quanto
à hipertensão do feocromocitoma podem repetir-se os argumentos
adusidos por Raab para admitir a acção esclerosante dos estados
de tensão emotiva com a consëcutiva segregação exaltada de cate­

colaminas agressoras da parede vascular.
De assinalar especialmente, que a associação de diabetes mellitus

com hipertensão conduz ràpidamente à esclerose arterial de tal
maneira que Schettler (1961) afirma que nestas condições e a partir
dos 45 anos todos os homens e quase todas as mulheres apresentam
arteriosclerose generalizacla com coronariosclerose simultânea.

Segundo os mesmos autores (Rosenman e Friedman) também
seria de valorizar a variação dos parâmetros da coagulação tendo-se
verificado regularmente nas situações referidas a diminuição do tempo
de coagulação e, algumas vezes, o aparecimento de síndromas de

hipercoagulação. O seguinte esquema dá uma ideia clara do conceito

dos autores citados sobre os mecanismos patogénicos do enfarte
do miocárdio.
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Parece-nO's, no entanto, que apesar de sedutora e aparentemente
bem equacionada, esta teoria psicomática da arterlosclerose não pode

explicar a totalidade dos casos mesmo tendo somente em conta as

situações para as quais a teoria fO'i criada.
De resto esta insegurança na posição a adoptar perante a génese

causal da esclerose arterial estende-se à quase totalldade das dO'u'tri­
nas propostas para solução deste enigma; AO's clínícos que vivem à

cabeceira dos doentes e O'S seguem dO' ponte de vista metahólicO' nãO'

pode passar sem reparo a incO"OIgruência dos conceitos que podem ser

justos quando aplicados a tal O'U qual modelo cliníco ou experimen­
taI mas falham quando transpostos para dDutrina patogénica geral.
CO'm estas afirmações não queremos negar a ímportáncía ocasiona]
DU adjuvante de certos .factO'res como, por exemplo. a hiperlfpemia O'U

a hipercDlesterinemia que se vêem em várias situações nomeadamente
na diabetes, no hípottrotdísrno. etc., mas conhecemos muitos doentes
CDm artertoscleroses grarves demO'nstradas sem que alguma vez se

tenha verifioadO' subida notável dO's Íipídos sanguíneos.
É provàvelrnente seguindo idênticO' critérío que, recentemente,

GO'ldberger (1962) encara a existência de múltiplas ateroscleroses
consoante a via patogénica mais prováve]. Assim consídera DS seguintes

tipos:
1- Aterosclerose devida 'a anormal rnetabolísmo do colesterol

c ,B-lipDproteínas.
II - Aterosclerose devida a lesãO' da íntima e da sub-intima.
III - Aterosclerose d'evida a aterotrornbose.

Neste últlrno parág,rafD recO'nheoe CDmO' aceitável a teoria de

Duguid a que já fizemDs relerêncta e segundO' a qual a plaça da
Íntima resultaria da Ïormação primária de um trO'mbD aderente à

parede vascu[ar que mais tarde se recDbriria pelo endotélio, apare-
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cendo, por isto. ao exame microscópico como processo desenvolvido
na Íntima.

Na verdade agrada-nos reconhecer que. em linhas gerais.
Goldberger defende doutrinas muito próximas das que expusemos

ao Ïongo deste trabalho. mas queremos acentuar que lhes falta um

elo fundamental que as transforme numa teoria de geral aplicação.
Na consideração definitiva dos factores eHopatogénicos da arte­

riosclerose é evidente que num ou outro caso é possível apontar um

elemento de importância preponderante. É inegável que o tipo cons­

titucional. o sexo e a raça são factores indiscutíveis em múltiplos
casos mas noutros parece necessário admitir uma causa inflamatóri'a.
alérgica ou infecciosa. dadas as estreitas relações de causa e efeito

presentes em certos doentes. Mas repetimos que falta uma teoria

unitária que satisfaça as múltiplas circunstâncias mesmo admitindo
como correcta a concepção basilar da alterada permeabiltdade da

limitante vaso-sangue.
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SISTEMA NERVOSO CENTRAL
E METABOLISMO DOS LíPIDOS

Norton D. Bogdonoff

O estado dinâmico dos lípidos do tecido adiposo. volta de novo

a interessar os investigadores.
Na última década tem merecido especial interesse a relação do

metabolísrno Íipídico com a doença. particularmente no que respeita
às lesões vasculares e cardíacas e os estudos têm sido orientados para

Q tecido adiposo como primeira zona de depósito e concentração dos

lípidos.
Em consequência destes trabalhes deixou de ser válida a noção.

geralmente aceite. de que o tecido adiposo era inerte e simples arma­

zém de gorduras. Os trabalhos de We·rtheimer e Shapiro de 1948

mostraram. de forma evidente. as qualidades dinâmicas do tecido
adiposo. Os conhecimentos adquiridos neste campo referem-se à riqueza
de vasos e nervos do tecido adiposo. à importância do metabollsmo
dos hidratos de carbono que na 'sua intimidade decorre e à acen­

tuada mobtlidads do tecido adiposo como reacção a vários estímulos.
Este atributo de mobilidade do qual resulta a facilidade da oferta
de lípidos a todos os tecidos. é caracterizado por uma sequência de
factos. nomeadamente uma redução dos lípidos no tecido adiposo. a

seguir um aumento transitório no soro e. por fim. uma subida da taxa

de lípidos no fígado. A Íípémta inclui elevação da taxa de gordura
neutra no soro. de colesterol. fosfolípidos e ácidos gordos não este­

ríltcados. Têm sido responsabtlízados muitos factores no mecanismo

regulador desta mobilidade.
Tem merecido especial cuidado o estudo da influência das hor­

monas. incluindo a hipófise. cortex e medula da suprarrena]. tiroideia
e pâncreas.
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Não é ainda conhecido o estímulo adequado que precipita esta

sequência de factos. merecendo ser constderados o metabólico (glu­
cose do sangue) hormonal (hipófise) e neurohormonal (epinefrina).

É nosso propósito chamar a atenção para o papel que o sistema

nervoso desempenha no metabolismo e mobilidade do tecido adiposo .

..faatomia

O tecido adiposo está estruturado por uma extensa rede de fibras
nervosas. independentes ou não de vasos sanguíneos. O tamanho
destas fibras é variável mas são, em primeiro Íugar, de pequeno

diâmetro e desmielinizadas. As fibrilas parecem terminar directa­
mente nas células adiposas. Nunca foram descritos gânglios no tecido

adiposo nem mesmo terminações sensoriais. É opinião geral. se bem

que insuficientemente fundamentada. que estas fibras nervosas fazem

parte do sistema nervoso autónomo.

Fisiologia

Uma série de trabalhos. começando com o de Told. demonstra­
ram

:

que o comportamento fisiológico do tecido adiposo está. em

parte. dependente da integridade da sua inervação. As caracterís­

ticas destes estudos têm-se mantido as mesmas. apesar deste período
de 80 anos: reacção fisiológica específica do tecido adiposo com e

sem inervação. A reacção mais estudada é a que está relacionada com

o stress do jejum. Em 1926. Wertheimer verificou que da secção da
medula. ao nível de D2 - 3 resultava reduzida a infiltração gorda do

fígado que acompanha a diabetes Roridzínica: não havia nenhuma

modificação da glicosúria mas aparecia redução de cetonúria. Beznak
e Hasch estudaram o efeito da secção do nervo esplãncníco em gatos.
coelhos e ratos sobre o conteúdo de gordura da loca renal sob várias

circunstâncias: estes autores vertltcaram que da desnervação. resultava:
1.0 - não haver redução da quanttdade de gordura que geral­

mente resulta duma laparotomia efectuada sob anestesia geral
pelo eter.

2. - não haver redução da quantidade de gordura consecutíva

ao jejum.
3. - não haver um aumento evidente. como geralmente acon­

tece. a seguir a uma dieta rica em calorias.
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4. - haver uma diminuição da aptêncía para o Sudan III, como

é normal. a seguir a uma dieta rica em calorias.
Os autores verificaram, também, que a simpaticectomia ganglio­

nar de estrelado e cervical superior dum lado, bem como a lombar
e sagrada, alteravam também o comportamento dos ·depósitos gordos
perícárdíco. .abdominal e subcutâneo. Concluíram que «os depósitos
de gordura estão sob a 'acção do sistema neuro-simpático.»

Na mesma época, Hausberger, trabalhando com os depósitos de
gordura inter-escapujares e simétricas do rato e do coelho, verifica­
ram o que sucedia, procedendo à secção. dos ramos nervosos maiores

que penetram num destes aglomerados de gordura, poupando os

nervos 'simétricos; recorrendo ao exame histológico, verificou que, no

a'glomerado adiposo desnervado, havia mais gordura:
I. - a seguir à Simples operação;
2. - a seguir a um jejum rápido;
3. - a seguir a um jejum prolongado.
Clément, usando a técnica de Hausberger. mediu a quantidade

de gordura extraída destes depósitos e verificou que a desnervação
reduzia perdas consecutivas a um jejum de 24 a 72 horas (quanto
maior o jejum, mais evidente era a discrepância entre o lado inervado
e o lado desnervado}: também veríjícou que uma simpaticectomia
torácica alta (T. 1-5) reduzia as perdas ,de gordura perirrenal a seguir
a um jejum de 24 a 72 horas.

Finalmente, Clément verificou que a desnervação alternava a

resposta do respectivo aglomerado adiposo, a seguir:
1. - à injecção de extracto hipofisário total. imediatamente a

seguir 'à desnervação;
2 - à' injecção de epmelrina administrada uma hora depois da

secção .dos nervos (reduzida mobilização).
Não houve animais testemunhas nestas experiências. Clément

afirma, com clareza, que o sistema neurosimpátíco influe na mobiliza­

ção da gordura.
Sidman e Fawcett, usando a técnica de Hausberger estudaram.

recentemente, o efeito do jejum sobre o conteúdo d'e gordura e gli­
cogéneo destes aglomerados dorsats de gordura tendo conllrmado os

resultados anteriores. Igualmente verllícaram a importância do sis­

tema nervoso sobre o metabolísmo do tecido adiposo. Mais recente­

mente, Butler, Maling, Highman e Brodie verificaram que diversos

agentes que realizam o bloqueio do sistema nervoso antónomo

(Dibenamine [N. N-dibenzil-f3-cloretilamida]. (fenoxibenzamina [Dt-
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benzylene] e a ergotamina.) modificam a infiltração gorda do fígado
de ratos tratados com tetracloreto de carbono. etanol e etionina.

Estudos semelhantes foram realizados por Calvert e Brody. Em
resumo. estes trabalhos demonstram a acção do sistema nervoso sobre
o metabojísmo das gorduras . O sector preciso do sistema nervoso res­

ponsável por estas alterações mantem-se desconhecido. mas parece

tratar-se do sistema nervoso antónomo. Também tem sido investi­

gado o papel dos agentes efectores deste sistema sobre o tecido adiposo.

Estudos in ..,itro

Como já foi referido é importante o papel desempenhado pelos
factores hormonais na mobilização da gordura. incluíndo a medula
da suprarrenaI. A administração prolongada ou duma dose única de

epínelrlna ou de nor-epinefrina resulta na infiltração gorda do fígado
e do coração bem como numa subida dos lípidos do soro. É impor­
tante saher o ponto sobre o qual actuam estes agentes efectores. Os
recentes trabalhos de Gordon e Cherkes e de Engel e White demons­
traram que a epínelrína e a nor-epinelrína têm acção Ítpolittca in vitro

e sugerem que sejam estas substâncias os mediadores. Para isso. pro­

cederam à incubação num meio aquecido (soro ou solução de Ringer)
de cortes da gordura do epiclídimo do rato a que adicionaram os agentes

apropriados.
Os autores utilizaram. como índice da actividade lipolítica dos

agentes adicionados ao meio de incubação. a quantidade de ácidos

gordos não esterijtcados (NEFA) libertados ou a quantidade destes
mesmos ácidos que ficam retidos nos Ïragmentos de gordura do epi­
dídimo do rato.

Este estudo experimental demonstrou que havia uma acentuada

concentração de NEFA no líqUido a seguir à incubação, com epine­
Ïrína e nor- epínelrina. Sholz e Page também observaram esta acção.
Ítpolttíca da epinejrlna e relataram que um composto adrenolittco

(Dentolamina (Regitina). adicionado ao meio de incubação numa

concentração 10-3 M. bloqueava cornpletarnente este efeito ÍIpolittco.

Estudos do NEF.II. no soro

Há dois anos Dole e Gordon publicaram um aperfeiçoamento
da técnica de medição do componente ácido gordo não esterílícado

(NEFA) dos lípidos do soro. Esta fracção dos lípidos do soro parece
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representar o confingente mais importante do transporte dos lípidos
pois é o que tem estrutura mais simples, uma semívida biológica
muito rápida e é transportado por uma diferença arteriovenosa sufi­
cientemente grande através os vários tecidos onde representa a prin­
cipal fonte de energia oxidativa.

Uma série de resultados publicados parecem indicar que a taxa

de FFA no soro pode, em parte, servir de índice da mobilização dos

lípidos.
1. - Subida de FFA no soro a seguir ao jejum.

2. - Descida desta taxa depois da administração de glucose,
com ou sem insulina.

3. - Taxas mais altas nos diabéticos.

5. - Subida dos níveis a seguir à injecção de tri-iodotironina.

Verificaram também que a injecção de substâncias prèviamente
associados com a mobilização dos lípidos provocou uma subida de
FFA no soro, não só no homem como nos animais, a saber:

1. - Hormona de crescimento;

2. - Epinefrina e nor-epinefrina.
Estas observações mostram ainda que as substâncias efectoras do

sistema nervoso autónomo estão relacionadas com as alterações do
metabolísmo das gorduras.

Recentemente. Havel e Goldin veríjicaram que a administração
do hexametónio (5 mgrs/l\g), a injecção epidural de procaína ou a

secção ai ta de medula reduziam o nível de FFA do soro dos cães.

As medidas do FFA do soro, a radíoactívtdade de FFA do soro

e a actividade específica durante a administração simultânea do ácido

palmítico proteíco marcado com o CH e hexametónio, indicaram que

esta última substância reduz a afluência de FFA ao plasma.
No nosso próprio laboratório fizemos uma série de observações

relacionadas com a taxa de FFA do soro do homem, suje'ito a dife­
rentes níveis de actividades do sistema nervoso central e também se

estudou os efeitos do bloqueio ganglionar sobre as variações de FFA
do soro em resultado da actuação de vários estímulos. Verificámos

que não só a epinefrina e nor-epinefrina, quando administradas em

doses capazes de exercerem um efeito cardiovascular apreciável. pro­

vocavam uma subida do FFA do soro. Subidas com as mesmas

características se têm observado em várias situações de traumatismo

psicológico. Estas alterações verijicam-se:
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1. - durante uma discussão emotiva;

2. - de manhã. antes do início do trabalho experimental. fazendo
a comparação com as manhãs de descanso;

3. - durante os exames orais dos estudantes de medicina:
4. - durante manobras indolores mas apreensivas para os indi­

víduos que as suportam.
Também se tem observado que a administração dum agente gan­

glioplégico (canforosulfunato [Arfonad] pode alterar o nível de FFA

no soro durante uma manhã de jejum (reduz o nível ou modifica a

subida usual).
O bloqueio ganglionar pode também inibir a resposta do FFA

a um estímulo emotivo. mesmo que o indivíduo perceba ainda que

este é temor apenas (ansiedade ou hostilidade). Ainda não conhece­
mos uma situação específica capaz de se acompanhar de subida do
FFA do soro. embora seja a nossa actual finalidade neste campo de

investigação.

Sumário e eonelu.õe.

Os estudos resumidos no presente artigo fornecem elementos sufi­
cientes para sublinhar a importância do sistema nervoso central no

metabolísrno dos lípidos. sendo porém necessários subsequentes estu­

dos de anatomia. Íisiclogta e ,das reacções bioquímicas individuais
susceptíveis às influências neuro-hormonais. A importância do meta­

bolismo dos lípidos, em relação com certas doenças degenerativas
tais como a artericsclerose, e as presumíveis relações das caracte­

rísticas psícológlcas e do comportamento com a evolução destas

doenças, salientam a actividade do sistema nervoso central.
É sujeito a especulação o problema de se saher se o efeito da

experiência psicolégtca sobre estas doenças é realizado através altera­

ções provocadas de forma autónoma sobre o metabolísmo dos lípidos.
Por isso se preconizam estudos subsequentes orientados neste sentido.

A. M. A. Arch. of Int. M.d. 105:505; 1960

56



O PAPEL DA PAREDE ARTERIAL
NA PATOGENIA DA ATEROSCLEROSE

H. Haimovici e N. M3ier

Desde que Anitschkow, em 1913, provocou lesões ateromatosas

no coelho a.Jimen'tado com rações de elevado teor de colesterol. tem-se

multtplicado os trabalhos de carácter clínico e experimental orientados
no sentido de demonstrar que a aterosclerose é o resultado dum anor­

mal metabolismo dos lípidos. Este ponto de vista é estruturado na

exaustiva investigação do conteúdo químico do sangue nos doentes
de aterosclerose: pelo contrário é reduzida a literatura respeitante ao

papel desempenhado pela parede arterial nesta doença. Este estado de
coisas levou G. Lyman Duff a afirmar: «o leitor dos trabalhos mais

recentes pode ser levado a pensar que alguns autores concebem a ate­

rosclerose tão independente da parede vascular, inclusivamente, que

possa ocorrer na ausência dos próprios vasos sanguíneos.»
A aterosclerose experimental, do cão e do ccelho é pois levada

a efeito por nós desde 1959, com especial referência à suscepttbtlidade
de certos segmentos da aorta a este processo; certos estudos fisicoquí­
micos da parede arterial podem muito bem desempenhar na atero­

génese um papel mais importante do que é geralmente admitido.
Sem menosprezar muitos outros factores, é o propósito do pre­

sente trabalho orientar a nossa atenção no muito ,d�sprezado papel
biológico da parede arterial na patogenia da aterosclerose.

Este assunto é muito vasto e complexo mas, por agorà, será

abordado de forma breve e limitado aos dados essenciais da ordem

mQrfológica, funcional e bioquímica arterial que, essencialmente se

relacionam CQIIIl a aterosderose.
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Faetore. da A.terolléne.e

Muitos são os factores que estão incluídos na patogenia da
aterosclerose cuja importância relativa não está cornpletamente escla­
recida.

Podem classihcar-se, porém. em 2 grupos. primários e secundários.
conforme o esquema.

I Ho,mon .. 1
I GeD et i c. Idade

Estaria fora do ambito do presente trabalho estudar. mesmo resumi­

damente. cada um destes factores.
Esta classtlícação além de sistematizar os diferentes factores tem

por finalidade mostrar que o metabolísmo da parede arterial está

integrado no quadro da patogenia da aterosclerose.

A. parede arterial

A estrutura da parede arterial é a de um orgão complexo. As

suas :5 camadas. constituídas por células de diferentes tipos. estão

destinadas a funções diferentes e desempenham diferentes actividades
metabólicas conforme foi por nós dernonstrado experimentalmente. ao

ser estudado o comportamento enzimático das referidas camadas da

parede arterial.
Das três. a íntima é a que desempenha mais ímportante papel

na aterogénese. Sem entrar em pormenores é írnpresctndíve] à apresen­

tação do presente trabalho. rever de forma resumida as características

morfológica e fisiológica da íntima. Entre o revestimento endotelíal
monocelular e a membrana elástica interna. existe um extracto consti­

tuído por células conjuntivas primitivas. Estes diferentes elementos
estruturais da Íntima desempenham diferentes papéis na aterogénese.
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o endotélio constituí uma barreira semi-permeável ao sangue

circulante. Através desta membrana faz-se a difusão dos diferenfes
elementos, em qualquer direcção. Difusão ou filtração estão condicio­
nadas às características físicas das diferentes moléculas do sangue.
Dos três componentes da íntima, o tecido conjuntivo parece mostrar

as alterações mais notáveis e características da fase inicial do processo

aterosclerótíco.
A membrana elástica interna parece não constítuir qualquer

barreira à migração das moléculas dos lípidos.
No homem, a camada média parece que fica fora do processo

da aterosclerose, embora os estudos recentes feitos com o microscópico
electrónico demonstrem a presença de lípidos intracelulares no tecido
muscular: estas alterações, porém, encontram-se na arteríosclerose

experimental do cão.

As alterações degeneratívas dos vasa vasorum eram consideradas

significativas na etiologia da aterosclerose. Embora seja universal­
mente aceite a presença de vasos na adventícia e na metade externa

da média quase nunca se encontram, nas artérias normais, capilares
na íntima e no terço interno da camada muscular ou média. Quando
porém, se encontram, estão geralmente associadas, rna's secundárias,
à aterosclerose.

Uma das principais funções dosvasc vasorum, além do seu papel
na nutrição da parede arterial. parece estar em relação com o trans­

porte e excreção do colesterol 'e produtos metabólicos.

o papel da hipereolesterolémia

A presença do colesterol e outros lípidos complexos nas lesões
ateromatosas, de acordo com as conclusões dos estudos morfo,lógicos
e bioquímicos, constitui o fundamento da pato'genia dássica segundo
a qual. 'aquelas substâncias são a causa da aterosclerose. Enquanto
esta relação de causa e efeito é largamento aceite, não se conhece ainda
o mecanismo da chegada do colesterol e diversos lípidos à zona sub]a­
cente à Íntima. As seguintes interrogações mostram a enorme falha
dos nossos conhecimentos:

1 - Qual é a origem do colesterol e dos outros lípidos que se

encontram nas lesões ateromatosas precoces?
2 - Se são de origem exógena, como é que estas substâncias pene­

tram na parede arterial?
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3 - Se existe uma síntese destas substâncias na intimidade da

parede arterial. qual é o papel desempenhado por este metabolismo
arterial alterado na aterogénese?

Como é óbvio. a resposta a estas interrogações forneceria todos
os elementos necessários a uma correcta interpretação do processo

aterogénico.

Orllle", do. lípido.

É bem conhecido o facto de existirem outros lípidos. além do

colesterol. alguns mal definidos. desempenhando variadas acções e que

são os ácidos gordos saturados. ésteres de colesterol. triglicéridos fosfo­

lípidos e lipoproteínas. Estas são as substâncias mais importantes que

se encontram no' sangue e nas lesões de aterosclerose.
Conhecem-se três origens do colesterol e lípidos complexos encon­

trados nas lesões ateromatosas: I) exógena; 2) endógena; 3) local.
O papel desempenhado pelo. colesterol e outros lípidos complexos

de origem externa na aterosclerose é fundamentado nas elevadas taxas

daquelas substâncias no sangue circulante dos animais de experiência.
Do mesmo modo. no ser humano. as alterações metabólicas traduzidas
numa hípercolesterolemia. estão muitas vezes associadas com o apare­

cimento da aterosclerose, tais como a diabetes mellitus. htpctirotdismo.
nefrose Íípóíde. xantomatose hipercolesterolémica essencial. Em quase

todos os animais é possível provocar o aparecimento de aterosclerose,
sujeitando-os a uma dieta rica em colesterol.

Embora a htpercolesterolemía esteja quase sempre associada à

aterosclerose, não são raras' as excepções a esta regra. não só nos

animais como no homem. Por outro lado. um grande número dos tra­

balhos sobre os níveis do colesterol no sangue não demonstram. de
Ïorma inequívoca. que ·a hipercolesterolemia seja um factor que preceda
sempre a aterosclerose,

A não ser na experimentação, parece não ser essencial ao apare­

cimento da doença o colesterol no fígado e oulros órgãos, tanto mais

que a síntese orgânica, é suficientemente elevada. A quantidade de
colesterol endógeno é condíctonada por vários fact{)res sendo, um deles
a hereditariedade que parece ser o que exerce maior influência.

A luz dos conhecímentos actuais tudo leva a crer que a ateros­

clerose resulte desse intercâmbio do factor exógeno e endógeno.
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Por fim. há que consíderar os próprios tecidos da parede arterial
como origem de colesterol e lípidos. É precisamente a finalidade do

presente trabalho rever. com certo pormenor. o mecanismo de alguns
dos factores locais responsáveis pela aterosclerose,

Popel do. loetore. 10eo1.8

Há muito que se chama a atenção para o facto das alterações
químicas de parede arterial constituírem o reflexo das modificações
do conteúdo químico do plasma. A relação recíproca entre tecido
arterial e sangue circulante é a base da teoria da filtração. na patogenia
da aterosclerose. Esta teoria clássica. proposta por Virchow há mais

de um século. tem tido defensores e opositores entre os investigadores
contemporâneos.

Na opinião de Anistschkow a aterosclerose seria o resultado duma

perturbação de passagem de fluídos através da parede arterial. do
lume para a adventícia do vaso. Wilens mostrou in vitro. que nas

artérias isoladas o colesterol de perfusão ficava retido na parede
arterial.

O depósito do Íîpidc a este nível é confirmado pela coloração
com o Sudan IV. Embora estes fenómenos ocorram duma forma arti­

Ïíctal. estas experiências reflectem. de certo modo. o que se passa

in vivo.

Russel Holman e colaboradores chamam a atenção para dois
factos que contradizem esta teoria de filtração: a) grande intervalo
de tempo entre a ingestão do colesterol e o aparecimento das primeiras
lesões ateromatosas; b) ausência de correlação entre os altos níveis de
colesterol no sangue é a exlensão e gravidade das lesões. Em apoio
destes últimos argumentes mencionam casos de híperltpemía e híper­
colesterolemia associados com detergentes ou com a diabetes pelo
aloxan, que se não acompanha de lesões de qualquer espécie.

Confrontando estas duas teorias. ficamos com a impressão de que

a filtração pode não ser o único factor decisivo da aterogénese mas

que desempenha um papel irnportante, preparando a passagem dos

lípidos 'através do endotélio vascular. Isto significa que a permeahi­
lidade do endotélio não é um fenómeno passivo.

Ainda se não conhecem muitos factores e dos mais irnportantes,
fundamentais para a resolução deste problema. Em primeiro lugar
temos que saber sob que forma química o colesterol e outros lípidos
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penetram na parede arterial. Considerando que a formação do ateroma

resulta dum desequilíbrio entre o valor da difusão de lípidos na parede
arterial e a velocidade de excreção dos mesmos, temos outros factores
por conhecer. Desconhece-se ainda o tipo de reacção dos tecidos da

parede arterial a estas substâncias estranhas. E, finalmente, há que

saber se as alterações da substância fundamental da subîntlma e a

proliferação fibroblástica precedem ou são a consequência da deposição
de lípidos. Estudos bioquímicos recentes sobre a aterosclerose humana,
demonstraram que a alteração mais precoce deste processo patológico
reside num aumento do colagénio ou da elastin a da íntima; daí resulta
a convicção de que o fibroblasto e o tecido conjuntivo desempenham
um papel irnportante na patogenia da aterosclerose.·

Os factos acabados de apontar mostram que a parede arterial
não se comporta como simples tecido passivo; pelo contrário é um

Ó'l'gão de elevada capacidade metabólica. É, aliás, fácil imaginar que

nesta complexa estrutura anatómica haja tarefas metabólicas próprias
de cada tipo celular. Sob este ponto de vista tem-se verificado que

o tecido da parede arterial realiza respiração, glicólise, fosforilização
oxidat iva e muitas outras actividades metabólicas.

Os nossos próprios estudos sobre a actividade oxida�iva dos
tecidos da aorta no homem, no cão e no coelho, com especial referência
à oxidase succínica, sistemas de oxidase citocrómica e à esterase, têm

demonstrado diferenças nas três espécies animais: a capacidade oxida­
tiva do sistema de oxidase succínica era mais baixa na aorta abdo­
minal do cão comparada com a do segmento torácico; das três espécies
o tecido aórtico do homem mostrava a mais baixa capacidade
oxidativa.

É preciso não esquecer que o tecido da parede arterial. como aliás
do fígado e de outros órgãos, é capaz de realizar a síntese química
das substâncias do aleroma. A experimentação in vivo, demonstrou
que a parede da aorta pode sintetizar fosfolípidos e ácidos gordos e é

capaz de converter o acetato em colesterol. Outro facto também
demonstrado é o da parede aórtica ser capaz de exibir o mesmo poder
de síntese de fosfolípidos, na presença ou na ausência de htpercoles­
terolémia.

Todos os conhecimentos já referidos e resultantes de experimen­

tação, sugerem que o metabolísmo da parede arterial e o seu poder
de sintetizar as substâncias dos depósitos ateromatosos possa ser o

factor mais importante da patogenia da aterosclerose. É porém difícil
de apreciar a relativa contribuição do colesterol endógeno em relação
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com o de origem externa. De qualquer forma, tudo leva a admitir a

participação activa da parede arterial no mecanismo da aterosclerose.
O mecanismo orientador do metabolismo da parede arterial é

muito complexo, estando sujeito a influências tanto locais como sisté­

micas. Destas últimas, os factores hormonais e enzimáticos devem

desempenhar o papel mais importante, de acordo com a opinião de
alguns investigadores.

Os estrogéneos são reconhecidos corno capazes de bloquear a

deposição do colesterol no tecido conjuntivo; de forma semelhante
actua a cortisona, enquanto a hialuronídase favorece esta difusão
e o propil-tturací]o a restrínge. Em certos animais, especialmente no

cão, o hipotiroidismo é uma etapa necessária para se provocar, experí­
mentalmente, a aterosclerose por hipercolesterolemia. Enquanto que

parece existir uma correlação entre o grau de hípotírotdísmo e o desen­
volvimento da aterosclerose, o problema que requer ser elucidado diz

respeito ao mecanismo da deficiência hormonal sobre a própria parede
arterial. Um outro órgão que pode desempenhar um papel irnportante
na aterosclerose é o pâncreas. O nosso conhecimento sobre este pro­

blema limita-se ao conhecimento de que a diabetes acelera este pro­

cesso tanto no homem como na mulher.
Como é óbvio, quando se conhecer o mecanismo segundo o qual

a diabetes provoca ou agrava a aterosclerose. ter-se-á dado um impor­
tante passo no conhecimento desta doença.

As actividades enzimáticas da parede arterial. como já foi acima

referido, têm sido demonstradas no que respeita, principalmente, à

respiração, glucólise e metaboltsmo do fósforo. A nossa investigação
sobre as actividades oxidativa e da esterase da parede normal ou atero­

matosa das artérias do cão e do coelho, levou-nos a algumas conclu­
sões interessantes. Os nossos resultados indicam que as alterações
metabólicas do tecido arterial estão associadas com o desenvolvimento
da aterosclerose. Assim, na fase mais precoce a parede arterial reage

com um aumento de actividade e da esterase, enquanto há um decres­
cimento nas fases avançadas. Conquanto o aumento das actividades
enzimáticas nas fases mais precoces pode resultar dum fe'nómeno de

adaptação ou de stress, o seu decréscimo, nas fases mais avançadas
da .aterosclerose. pode ser atribuído aos fenómenos de fibrose e de

degenerescência, que acompanham a morte dos tecidos.
O estudo histoquímico destes enzimas podem vir a elucidar as

alterações acima referidas, indicando a zona da parede arterial onde
o processo decorre. Estes estudos estão a ser realizados.
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Comportamento lIiológleo do. diferente••egmento. da aorta

Está demonstrado. por nós e por outros autores. que a aorta abdo­
minal do cão é susceptível à aterosclerose enquanto que o segmento
torácico é geralmente resistente. Este achado seria a favor duma dife­

rença biológica entre os dois segmentos. Os nossos estudos metabó­
licos do tecido da artéria. realizados no cão. no homem e no coelho,
parecem levar a esta conclusão. Na verdade. estes resultados parecem

indicar uma relação entre a actividade enzimática e a susceptibtlídade
à aterosclerose, bem como. sugerem uma di'ferença metabólica entre

a aorta torácica e a aorta 'abdominal do cão.

Este comportamento biológico diferente foi comprovado pela trans­

plantação de homoenxertos frescos. Enxertos da aorta abdominal e

torácica foram implantados respectívamente na orta torácica e abdo­
minal e os cães foram a seguir sujeitos a um regime aterogénico.

Ds resultados obtidos focam os seguintes:
1 - Os enxertos da aorta torácica implantados na aorta -abdo­

minal. segmento mais susceptível à aterosclerose, no cão. mostraram-se

menos atingidos que a aorta abdominal receptora deste ·enxerto.
2 - Pelo contrário. os enxertos da aorta abdominal implantados

na aorta abdominal. mostram acentuadas alterações ateromatosas.

3 - As experiências em decurso. com enxertos implantados na

aorta torácica. parecem conhrrnar os resultados anteriores. a saber:

a) os enxertos torácicos revelam ligeiras ou nulas alterações ateros­

c1eroticas; h) os enxertos de aorta abdominal igualmente mostram acen­

tuadas alterações.
Estas experiências sugerem. de forma convincente. que os enxertos

de aorta. quer sejam implantados no segmento torácico ou abdominal.
conservam o seu comportamento original. isto é, maior susceptibtli­
dade à aterosclerose do segmento abdominal em relação ao torácico.

Os resultados destes estudos e dos da actividade enzimática. sugerem

um diferente comportamento biológico da aorta abdominal e da torá­

cica. Também indicam que a suscepttbtlídade do tecido da parede
arterial à aterosclerose não resulta da sua localização mas sim que está

dependente de propriedades biológicas próprias dos tecidos da artéria.

Conelu.iJe.

Dos dados anteriormente ·fornecidos. parece que a c'!lusa da
aterosclerose está relacionada oom mais de um factor. Enquanto que
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a relativa importância das varras causas, locais e sistémicas não está

definitivamente assente, o papel da parede arterial resulta como um

factor chave na patogenia da doença.
A aterosclerose não deve ser considerada corno uma consequência

inevitável do processo de envelhecimento das artérias. Com hase nos

actuais conhecímentos, a parede arterial deve ser consíderada como .

um órgão partícípando activamente no mecanismo da aterosclerose.

Igualmente deixou de ser válido o vel,ho conceito que constderava a

parede da artéria como simples depositário de lí,pidos, derivados do

sangue círcujante.
Um conhecimento mais preciso das .fases precoces d'a aterosclerose

constitui, indiscutivelmente, a orientação mais favorável à Investígação
deste problema, Seria do maior interesse procurar conhecer as altera­

ções morfológicas e hioquímicas que rodeiam as lesões iniciais da
aterosclerose.

Arch. of .urs .• 8%:1; 1961
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A MORTALIDADE POR
VASCULARES E O

DOENÇAS CARDlO­
PROGRESSO SANITARIO

J. T. Montalvão Machado

A mortalidade por doenças cardiovasculares é representada por

números muito variados. podendo individualizar-se três grupos de

países catalogados de alta. média e -baixa mortalidade cardiovascular
de acordo com 'o quadro a seguir reproduzido:

Médias geraia
Obito'rio Ta"" MédÚUI bra... ·Médi..

cardio-vB8cular d. d. duraçâo corrigidu
nu 3 ordeoe de paisea em relação ao mortalidade d. ",id. d. duração

obitu6rio total geral da vida

De alta mortalidade
cardio-vaecular 452 0/00 9,8 0/00 67,3 anos 70,9 anoe

De méd. mortalidade
eardio-vascular 327 %0 10,2 0/00 65,4 anos 69,2 anoa

De baixa mortalidade
cardia-vascular 48 0/00 13,� Gloo 5,2 anOB 51,6 anoe

Nos países do primeiro grupo encontra-se à frente os Estados
Unidos. (população branca] onde quase metade dos óbitos (4970/00)
são devidos ,a doenças cardiovasculares; no último temos a Guatemala
onde a mortalidade por esta causa é representada 'por 190/00. Portugal
pertence ao grupo de mediana mortalidade por doença cardiovascular.
representado por 2330/00, Não vamos entrar nos comentários larga­
mente desenvolvídos pelo autor no trabalho original em relação com

o sumário acima referido.
Em referência ao nosso P.aís. vamos transcrever na íntegra. parte

do trahalho pelo seu interesse no que respeita ao problema da
aterosclerose:
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«É sa'bido que o homem tem' em ,geral uma vida mais activa do

que a mulher, é mais dado a iniciativas e ambições', entra mais frequen­
temente em competições, de ordem física ou intelectuaL expõe-se mais,

na vida modema, a vitórias e revezes, desgostos e preocupações. P_elõ
contrário, a mulher atravessa uma existência mais conformista, menos

sujeita aos traumatismos morals.

«Posto isto, fixemo-nos no andar etário dos 50 aos 59 anos de
idade. em que se tomam mais Ïrequentes as grandes doenças do mio­

cárdiu e comparemos a mortalidade cardíaca, no mesmo andar etário,
em duas épocas diferentes: no quinquénio de 191-3 - 17, quando se

começou a aperfeiçoar a Estatística do Muvimento FiSiológico, e no

quinquénio de 1954 - 58, da década corrente, O exame dos números

de óbitos assinalados naquele andar etário e a verificação da popu­

lação existente no mesmo andar, permitiram-nos construir Q Quadro I

e chegar' às conclusões seguintes:
«l.a - Ao passo que a taxa obituárra anual das mul'heres cardío­

patas, entre os 50 e 59 anos de idade, por 100 000 mulheres existentes

no mesmo andar etário, subiu apenas da primeira, para a, segunda
época, de 142 para 255, com um acréscimo de 79 %, a mesma taxa

no homem teve uma ascensão muito mais ampla, indo de 175, para

389, com um acréscimo de 122 -r;
«2.a - Pur outro lado, se pusermos de parte aquelas taxas e

olharmos apenas aos números brutos do obituário cardio-vascular,
nas mesmas épocas e no mesmo andar etário, concluí-se que em

1913-1917 em cada centena de óbitos portugueses por cardtopatta.
entre 50 e 59 anos de idade, havia 50,1 homens e 49,9 ;mulheres, isto é,
os sexos eram quase igualmente atingidos; porém .. na década Corrente,

,

, I

<aparecem-nos vitimados 54,9 .homens e 45,1 mu!l4teres, revelando-se
,

, I
uma maior mortalidade mascultrra, que, ano a ano, se vem acentuando.

QUADRO I

Óbitos anuais por angiocardiopatias, no quin­
quénio de 1913-17, por 100,000 habitantes
existentes

Óbitos anuais por angiocardiopatias, no quin­
quénio de ] 953-58, por 100,000 habitantes
existentes

Aumentos verificados

175 142

Homens Mulheres

389

122%

255

79%
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«É esta maior mortalidade masculina, que exprime, até certo

ponte, o aumento real da mortalidade por doenças cardíovasculares.
«PDr isso, somos Íevados a crer que, a,lém das duas causas

passivas acima mvocedas, há também causas activas, entre as quais,
esta: a vida £ebril e intensa das sociedades modernas, CDm lutas e preo­

cupações, triunfDs e revezes, ahundâncias e deficiênCÏ'as, alegrias
e angústias. esperanças e desilusões.

«Desde há anos CDmeçDU a generalizar-se a noção de que as

doenças do miocárdiO': antigamente chamadas míocardites, não são

verdadeiramente ,dDenças do míocárdto. e que anginas de peito e

enfartes do miocárdio são antes doenças das artérias coronárias, encar­

regadas da irrigação dO' mûsculo cardíacO'.
«Com esta interpretação de Ifados e dado o volume DhituáriD

que atingem as alíneas nosológlcas n.OB 22 e 26 (lesões vasculares dó
sistema nervoso e doença arteríosclerótíca e degenerativa do coração],
chega-se à conclusão final de que O' hDmem morre muito mais pelas
artérias do que pelo coração,

«Ora, já desde O' principio ,dO' século corrente, alguns experirnen­
tadores russos e alemães chegaram à conclusão de que uma alimen-

. taçãD rica em 'gDrduras, ,fDmecida a 'cães, coelhos e galinhas, desper­
tava nos mesmos animais, ao cabo de alguns meses, lesões aterornatosas

e prolrleração de tecído conjuntivo e infiltraçãO' 'lípidD-callcária nas

válvulas do coração, na aorta, nas coronárias e noutras artérias.

«Destas experiências nasceram intermináveis discussões. Diziam

uns que O' excesso de gDrduras alimentar�s gerava a f()rmaçãD exces­

siva de colesterol e era a ,hipercDles-terDlemi'a que d'ava Íugar à fDrm'açãD
das lesões arteriais. Diziam outros que a hi,percDlesterDlemia só existia

porque a tíroídela e butras glândulas não conseguiam uma suficiente

desíntegração do colesterol.
«AbstraindO' da mecânica fisiDlógica do JenómenD, parece estar

averiguado que uma alímentação rica em gDrduras, sobretudo quando
tais gDrduras são de origem animal. pode concorrer para as doenças
das coronárias, Assim O' vêm dizendo Dudley White, Keys e Bla,k
e Clark .nos EstadDs Uni,dDs, Haqwin MalmrDs, na Suécia, NabDru

Kimura, rio Japêo, e outros -autores, 'não somente baseadDs em factO's
de natureza experimental. mas apotados bambém em estatísticas, que

mostravam a incidência das coronarites em diferentes épocas e pOVDS.

Assim, por exemplo, Ma-ImrDs, demonstrou que na NDruega, ocupada
durante a S�gunda Guerra Mundial. época em que fDi mínimo

O' abastecímento de gorduras, hDuve um declíniO' na incidência das
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doenças coronanas; mas, no seu próprio país, a Suécia, onde o forne­
cimento de gorduras foi conservado mais perto dos padrões habituais
houve muito menor alteração na incidência das mesmas doenças.

«Vejamos uma vez mais, se a Estatística, dos diversos povos e

lugares, referente a anos mais recentes, não poderá contríbuir para

reforçar ou para invalidar a 'hipótese posta: o excesso de gorduras
alímerrtares contrihui para as afecções das coronárias.

«Fomos por isso à procura dos números indicados' pela alínea 26,
da Nomenclatura Nosológica Abreviada, ou «Doença Arteríoscle­
rótica e degeneratíva do coração» e estabelecemos a relação, para cada
país, entre os ôbítos verificados e 'a população existente.

«Desta vez porém, para sermos mais rigorosos, estabeleceremos
a proporção dos óbitos averiguados, entre as idades de 50 e 69 anos

e a população existente nos mesmos andares etários. Na verdade, a

estrutura da população poderia induzir-nos em erro e vamos dizer
porquê.

«Países velhos, com .fraca natalidade, como a Grã-Bretanha e a

Áustria possuem uma população envelhecida, mais predísposta para

as afecções cardíacas; mas, países novos. com boa natalidade, possuem

uma população jovem, pouco inclinada às mesmas doenças.
«É por isso que a Áustria, mostrando em 1954, 502200 crianças,

com 5 a 9 anos, revelava 519100 ha:bitantes, com 50 a 54 anos, isto é,
mais ,homenll maduros do que crianças ; mas a JugosláVia, com boa
natalidade, patenteava em 1953, 1 507000 crianças. entre os 5 e 9 anos,

e apenas 841 000 habitantes, entre os mesmos 50 a 54 anos, isto

é, muitas mais crianças do que homens maduros.
«É pois evidente que, determinando as taxa'S de cardiopattas em

relação à população total. há tendência para a obtenção de taxas mais

fortes nos países velhos, de baixa natalidade, o que aliás já 'acima

acentuámos.

«Fomos pois à cata das taxas de mortalidade etária, entre os

50 e 69 anos, pela alínea da «Doença arteriosclerótica e degenerativa
do coração», durante o quadriénio de 1951-1954, em diferentes países,
e O'btivemos os números que varnos expor.

«Alguns países revejaram taxas muito baixas da mortaltdede
etária, por doenças das coronárias e miocárdio:

Guatemala ..

França ...

Jugoslávia ...
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Ceilão ...

Japão
Portugal

126

138

189-

«Deve pôr-se de remissa a taxa 'apontada para a França, porque
consuitando-se as Estatísticas dos diversos anos, tem-se a impressão de
que os clínicos franceses, poor motivos que ignoramos, aliviam a alínea
da «Doença 'arteriosderótica "e d'egenerativa do coração» e sobrecar­
regâm a 'alínea seguinte, «Outras doenças do coração». Porém, tanto

ft França como os outros países indicados,' são habítedos por povos

que se a'limentam príncípajmente com pão, arroz, legumes e hortalíças.
São 'povos de modesto nível económico, onde as populações se vêem

obrigadas a restríngír 'o consumo de came e gorduras que são alimentos
muito caros, e a usar prínclpajmente a alímenteção mais b�rata, aquela
que é mais rica em ,hidrocarbonados: pão, arroz, hortaliças e legumes.

«Com taxas mais elevadas, surgem outros países:

Suécia .. , ... ... ... 313

Inglaterra e Gales 397

«São países mais Ïríos; onde os rigores do elima ohrigam a fazer
maior uso de gorduras;

«Mas há ,ainda taxas muito mais altas:

Nova Zelândia
Finlândia .

Canadá .

Estado's Unidos (população branca)

493

508

546

628

«Trata-se não somente de países de dimas mais rigorosos, mas

ainda de povos que, gozando um nível de vida mais elevado, podem
por isso adquirir alimentos mais caros, com predominância de carne,

peixe, gorduras, ovos e lacticínios, OTa em estado fresco, ora" em estado
de conserva.

«De qualquer forma, acabamos de· 'Ver que as populações pobres
nutrindo-se principalmente de hidrocarhonados, estão menos expostos
aos insultos vasculares da senilidade do que O'S povos, de clima mais

frio ou de mais elevadO' nivel económico, nutrindo-se mais fartamente
de gorduras e proteínas.
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«Tendo feito uma comparação de taxas obHuárlas por míocar­

dites, entre diversos países, vejamos também como. se notam diferenças
sensíveis, quando idêntico estudo incide sobre as diferentes regiões
portuguesas.

«Pelo que diz respeito aos d,iferentes distritos do confinente

português, tivemos que procurar a'S taxas de mortalidade por «Doença
arteriosclerôtica e degenerativa do coração», em relação à população
total de cada distrito.

«É que ft nossa Estatística Ohituária Já-nos conta,' ano a ano,

dos falecimentos regfstados, opor idades e causas de morte, mas somente

quant-o à totalidade do PaÍ's, e não quanto 'a distrito por distrito
e concelho .por concelho.

«Apurando os números do. obituário. pelo aludido grupo 00"80-

lógico, em relação a 100 000 pessoas existentes, em 'cada distrito do
continente e durante o quinquénio. de 1954-1958, obtivemos as taxas

que passamos a mencionar, por ordem crescente,

«Num primeiro grupo, surgem-nos os seguintes distritos com

taxas haixas.

Distrito de Bragança 26

Distrito da Guarda ... 42
Distrito de Vila Real 46

Dist.rito de Beja ....... "' .. ... ... � ..
' 49

«São distritos do interior, de populações essencialmente rurais,

nutrindo-se principalmente com alimentos ricos em hidrocallbonados:
pão, batatas, arroz, massas, legum.es e hortaliças, embora comam

também algum hacalhau e carne de porco.

«Segue-se um segundo grupo, de taxas um pouco mais elevadas.
assim constituído:

Distrito de Setúhal ... ... . ..

Distrito de Castelo Branco ...

Distrito de Vi-ana do Castelo
Distrito .de LeIria

51

52

52
54

«Pondo de parte o distrito. de Setúbal. constituido por regiões
heterogéneas, vemos que os distritos de Castelo Branco, Viana do
Castelo e Leiria .fazem a contínuação do prímeíro grupo, com

caeacterísticas acentuadamente rurais, onde a escassez de gorduras
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alímentares pode ajudar a explicar a fraca incidência de doenças do
miocárdio,

«Em terceiro grupo aparecem-nos:

Distrito de Portalegre
Distrito de Santarém ...

Distrito de Viseu ...

Distrito de Braga
Distrito de Coimbra

63

66

68

70

73

«Há talvez neste grupo uma .forte ,intromissão de populações indus­
triais. fazendo já um maior consumo de carnes e gorduras e por isso

<as taxas se vão elevando. a pouco e pouco.
«Finalmente num quarto grupo, de taxas mais Ïortes. de morta­

lidade por doença artertosclerõtrca do coração -aparecem-nos:

Distrito de Faro '"

Distrito de Aveiro
Distrito de Évora
Distrito do Porto ...

Distrito de Lisboa
Cidade de Lisboa
Cidade do Porto ... ... ... . ..

76

77

90

90

101

116

133

«São os distritos de populações mais morredouras por corona­

rites, o que poderá <atribuir-se a uma alimentação, que se vai a,fas­
tando do tipo rural. com ·interveniência, cada vez maior, de carne.

gorduras e peixe. As populações de Lisboa e Porto estariam ainda

parëícularmente expostas 'ilOS malefícios duma alimentação corn exces­

sivas gorduras, e proteínas.
«Não queremos pessar à frente sem explicar porque é que a'S taxas,

que acabamos de expor, de mortalidade por doenças das coronárias,
são muito mais ,ki�as do que 'ilquela que acima se atribuiu à totali­
dade do nosso País. A razão é Ó'bvia: pelos motivos que apontámos.
El taxa do País é etária, referi,da ao andar de 50 a 59 anos. ao passo

que as taxas. relativas aos distritos e cidades de Lisboa e Porto. foram
determínadas em relação à população total.

«Poderá objectar-se a todas estas consíderações que apenas fica

provado que este g,rupo' de doenças se mostra mais agressivo para as

populações urbanas do que para as populações rurais; mas. poderá
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acrescentar-se, a alimentação não é o factor único que põe em diver­
gênoia a vida urbana e a vida rura].

«De toda a forma, poderemos concluir que as doenças do mio­

cárdio crescem, quando passamos da infância e da meia idade pera

as Idades senis; do sexo feminino para o masoulino; dos povos subde­
senvolvidos para os países mais civilizados; das populações rurais

para as urbanas.
«É evidente que entre a cidade e o campo se estabelece uma

grande diferença entre as condições ,d(}s respectivos meios: o ar, a

habitação, a actividade profissional. a maneira de pensar e sentir,

o trajo, o trato social. a diversão e certamente o tipo da alimentação.
«Será caso para se dizer, corno já se disse a propósito do cancro

e de outras doenças, que a grande frequência do enfade do miocárdio,
nas populações citadinas" représenta o duro preço por que o homem
moderno paga os apreciáveis serviços da cívtlízecão.»

Centro d. E.tudo. Demográfico. 11:151; 1958/59
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ETIOLOGIA

A t_a de' eolesterol do
aan"..,e em homens nor­

maf.s ou sofrendo de
c40e�a das eoronárlcu,
dilerencaa: respeitante.
cl Idade

H. H. Orvis ef al

A grande variação dos níveis

de coIes'tero'l no soro. tanto nas

pessoas sãs como nas -doentes.
levou certos autores a considera­
rem ser de fraco ou nu'[o vailor
esta determinação como indica­
tiva duma futura doença coro­

nária por arteriosclerose.
Os autores. porém. levaram a

efeito o presente tra,bælho com

propósito de 'averiguar os níveis

de colesterol no soro em indiví­
duos com ou sem manífestações
clínicas de doença coronária rela­
cionando-os com a idade; este

estudo foi rea;}jzado em 95 pes­

soas normais e 88 doentes. Os
resultados obtidos estão resumi­

dos no quadro seguinte:
Os resuitados obtidos são esta­

tisticamente suficientes para 'supor

que a elevação do colesterol no

soro em indivíduos abaixo dos 40

anos constituí Indícattvo duma
possível doença coronária. embora
os autores afirmem que não se

pode assegurar que um determi­
nado nível de colesterol no soro

constitua uma barreira separando
a sus'Ceptibihdade da doença
coronária já estabelecida.

Comparação dos valores das ,taxas de Colesterol no sangue (de 250
mgr °/0, 275 mgr 010 e 300. mgr %) em indivíduos com ou sem doenças
coronárias em relação com a idade:

30 - 39 anos 40 - 49 anos 50 - 59 anos

N. D.C. N. D. C. N. D. C.
Número de indivíduos --- --------- --- ---

29 13 33 26 21 28
--- ------ --- ---

Colesterol no soro sup. 21% 690/0 58% 69% 62% 79%a 250 mgrO/o
--- --- --- --- ---

Colesterol no soro sup. 14% 62% 330/0 58 Ofo 32 Ofo 43%
a 275 mgrO/o

------ ---------

Colesterol DO soro sup. O 23°/0 23% 13 Ofo 14 Ofo 30%
a 300 mgr%

N - indivíduos Dormais

D. C. - indivíduos com doença coronbia

The Arnuiean 1. of 'M Jlod. Scknc",%41:181; J96J
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Efeito da altitude sor.re
08 eoelhos alimentados
eom e'e.,ado teor de
eolesterol

P. D. Altland
e B. Highman

Os autores realizaram o seu

estudo experimental com coelhos
alimentados com uma dieta rica

em colesterol. expondo os ani­

mais. durante 23 .boras por dia
e por um tempo máximo de
17 semanas. a uma atmosfera de
16000 pés de altitude. artificial­
mente criada. com a .finalidade
de vertjicar o efeito da hípoxta
no aparecimento de arterloscle­
rose, Estes coelhos mostraram 'ar­

teriosclerose pulmonar mais 'grave

que os animais testemunhas. mas'

as lesões da aorta des'cendente e

ahdominal foram de medíana gra­
vidade.

Os coelhcs sujeitos a grandes
altitudes evidenciaram uma maior

frequência de depõsttos de cálcio
nas lesões de arteríosclerose dos
vasos pulmonares e da aorta. A

hipoxia e a hipertensão arterial
são consíderados como os factores
'que mais contrihuem para a calci­
ficação e gravidade das lesões

pulmonares. Os níveis de coles­
terol do sangue dos coelhos ali­
mentados com dieta rica de coles­
terol eram -maiores no grupo de
animais sujeitos à altitude.

A dieta rica de coleste'!'ol cau­

sou uma anemia persistente ao

f.im de 4 semanas. nos animais

não sujeitos à altitude. e reduziu
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o grau de pojícitemia, no outro

grupo.

Arch. of Pa&hology 70:343; 1960

LlpoproteínalJ e a pato­
gen'a da arterioelJe'erolJe

R. A ixalá. P. Foio,
A. Inclán e R. Suárez

O estudo dos valores das Íípo­
proteínas do sangue em indiví­
duos portadores ,de qualquer loca­

lização de arteriosclerose e em

indivíduos 'sãos. pode ser levado
a efeito

-

pela cromatografia em

papel. Trata-se de um método de

investigação que pode. com van­

tagens. substituir na clínica as

técnicas mais complexas e -dis­

pendíosas como sejam a ultracen­

trifugação e fraccionamento físico­

-químico.
Os resultados ohtidos por

Aixa.Iá e seus colaboradores -reve­

lam os seguintes valores. consi­

derados normais. para o ,homem
e mulher. no que re-speita às Iipo­
proteínas identificáveis:

Homens:

aIfa-lipoproteínas = 75 %
beta-Ítpoproteínas = 25 %

Mulheres:
aIfa-lipoproteínas = 72 %
beta�hpo,proteínas = 28 %

A relação a/f3. tem significado
especial no sentido de se averi­

guar se a relação entre os dois

tipos de proteínas varia conforme
a idade e nos estados preltminares



ou já estabelecidos de arterios­

clerose. Está demonstrado que

são as beta-lipoproteínas, de

grande molécula, que se deposi­
tam nas placas de ateroma e o

seu estudo pela electroforese em

papel pode constituir um sinal
hemático das anormalidades me­

tabólicas responsáveis pela arte­

ríosclerose, Os corrhectmentos re­

sultantes da literatura e do tra­

balho do autor já referido, levam
a admitir a 'tese, segundo a qual
os doentes das coronárias tanto

na fase da lesão já estabelecida
como anos até antes do Inícío da

sintomatologia .da doença, já mos­

tram uma diminuição absoluta
e relativa das aIfa-lipoproteínas.
com aumento acentuado das beta­

-Íípoproteínas, mesmo que o coles­
terol não' tenha aumentado no

sangue e sem modificações do
coeficiente colesterol-Ïosjolipidos.

Desde os estudos de Gdfman
sobre a relação dos lípidos do

sangue com as doenças relacio­
nadas com a arteríosclerose e

estudos subsequentes de outros

autores. resultam os seguintes
factos:

1 - O metabolismo das gor­

Juras está relacionado com a

arteríosclerose.
2 "'- As lesões de arteriosclerose

do homem contém lípidos.
:) - Lesões semelhantes se po­

dem re p r o d u z i r, experimental­
mente, nos animais.

4 - Conhecem-se medidas ca­

pazes de prevenir e eliminar estas

alterações.
Aíxalé e colaboradores pro­

põem empreeender uma campa­

nha de prevenção, destinada a

modificar os regimes dietéticos.
no sentido de preconizar o uso

de óleos vegetais não saturados
em substituição de gorduras de
origem animal (manteiga).

Esta campanha deveria abran­

ger toda a população mas espe­

cialmente ás cantinas das escolas,
as creches, os asilos, hospitais e

todos os locais de comidas.

Reti. Cuba.... d. Cardiologia 21:75; 1960

EXPERIMENTAÇÃO

Arter'o.elero.e esper'­
mental e ..na.tomo.e
porto-e.."..

F. F. McAllisfer, R. Berlsch
e G. D'Acessio

É um assunto controverso o

papel desempenhado pelo .fígado
no metaboltsmo do colesterol e

na a t e ro li é nes e experimental.
Está estabelecido que o colesterol
livre existe no sangue círculante
como resultado da desagregação
dos gIóbulOcs vermelhos e outros

elementos f.iguradOcs e que é excre­

tado pelo fígado através da bílis,
na qual o colesterol é solúvel.
Por outro lado, sabe-se que o

fígado é capaz de realizar a sin-
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tese dO' colesíero] a partir dos
acetatos, por íntermédío dum pro­

cesso, no qual partícípam 26

reacções enzimáticas diferentes.
O, trahalhO's de Siperstein e

Quest mostram que o colesterol
de ortgem externa pode, pelo
menos em parte, controlee esta

síntese, possivelmente 'através do
seu bloqueiO' antes da 'fO'rmaçãO'
de squalene.

Os autores do presente tra­

balho, procuram estudar 'R funçãO'
hepática, nO' que respeita ao coles­
terol exógeno.

A experiência é realizada em

cães sujeitos a uma anastomose

venosa porto-cava (términO'-,late­
ral), QS quais, com a 'série de ani­

mais testemunhas, são alimen­
tados com uma ração rica em

colesterol (52 %). NO'rmalmente,
a .maíor parte do oolesterol inge­
rído entra na corrente san guÍlllea ,

veiculado pelO's vasos lin fáticO'S
dO' tubO' digestivO' e, pelo 'sangue,

do si'stem� porta, chega 'ao fígadO'.
Se o sangue ·é desviado pela anas­

tomose porto-cava, passe directa­
mente à currente sanguinea, '8,:,­
bíndo deste modo, 'a taxa de
colesteról e a provocação experi­
mentaI da artertosclerose.

De fadO', os ,animais com a

anastomose porto-cava aparecem
com altos níveis de colestero] íIW

sangue circulante 'a seguir a um

reg,ime díetétíco rÍ'OO' em coles­
terol, O' que vem demonstrar o

papel protector do fígadO', possi-
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velmente rea;liza'll1dO' um ærmaze­

namento do colesterol exógeno;
por Isso o fígadO' parece ter um

papel protector dO' desencadear
da artertosclerose.

Os 'autores, resumem a sua

experiência assim:

5 cães JO'ram preparados com

uma anastomose porto-cava e

strjeítos a uma dieta de 5 %
de colesterol com 150 'g de propíl­
tlouracl]. ,di'àriamente. QuandO'
comparado com os 5 caninos

testemunhas sujeitos ao mesmo

regime alimentar, veríjloou-se que

havia uma elevação rápida e

acentuada da taxa de colesterol
no soro, a níveis de 1000 a 2000

mg. O grau d,e al'teriosclerO'se
estava relacionado corn a taxa

de colesterol nO' sangue e a sua

duração. O colesterol subiu a

estes ní'veis apesar da acentuada
perda de peso observada nos ani­

mais de experiência.
..4rcll. of Sur&U}' B2:66; 1961

Redu�iIo do eoleaterol do
aoro pel. tlro:dn. dea:­
'ró"lra no laonaena e,ana

doe...,. eoron.rla

M. F. Oliver e G. S. Boyd

Uma substância a admíntstrar
num doente com doença das coro­

nárias, com a finali,dade de bai­
xar o nível do colesterol do soro,

não deve, ao mesmo tempo, esti­

mular O' metabolfsmo do míocár­

diO' e aumentar as suas necessi-



dades de oxigénio. Par isso. não

está indicado o .uso d'a tiroxina

levóogira que' é um potente esti­

mulante dos metaboltsmos basal
e do míocárdio. Os estudos reali­
zados em anim�is mostram que

os i'sómeros dextróg-iros da tiro­

xina (ltri-iodo-tironina e di-iodo­
-ttrontna] possuem um menor

efeito sobre o metabolism� do
miocárdio conservando, porém. a

sua capacídade hípccolesterole­
mizante.

A investigação clínica reveja

que estes tsómeros baixam os

níveis dp oolesterol do soro du­
rante períodos que vão até 3

meses. enquanto outros isómeros

levógiros e análogos' do ácido
acético não 'rem um' efeito tão

prolongado. Contudo 'a' dí-íodo­
-tlrcnína e a tri-íodo-tírontna.
podem preeipítar uma crise ,angi­
nosa quando usadas em doses
superiores às que são sulícíentes
para fazer bàixar o colestero] do
sangue.

Os 'autores do presente traba­
lho 'administraram 'a tiroxina dex­
tróg'ira durante 3 a 6 meses a 38

doentes eutlroídeos oom do�nça
das coronárias Dom o propõsito
de obter uma .baixa dos níveis do
colesterol do sangue. o que foi

conseguido na maioria destes
homens.

De 18 ,homens tomænde uma

dose diária de 10 mgs durante
3 meses em dois deles não ,ho�ve
uma Tedução significativa ou per-

sistente de colésteroIemia e. em

dois. a droga precípítou uma críse

anginosa.
De 20 homens tomando uma

dose diária de 7.5 mgs durante
6 meses. em 4 deles não houve
qualquer altel'ação do colesterol
sanguíneo. No's restantes 16

doentes. a droga provocou uma

descída. 'Significativa do oojeste­
rol, mas em 5 destes 16 homens
doentes o colesterol subiu a

níveis ainda 'superiores aos primi­
tivos. ao fim de 6 meses. Em
todos os doentes houve uma

subida ,do iodo proteico e uma

redução . de fixação às 4 horas.
do 'iodo radíoactivo. De'stes 20

doentes . num caso apareceu angi-'
na de esforço e diminuição da
tolerância ao exercício: em 7. os

aU:tores observaram dor angínosa
menos Intensa e melhoria da tole­
rância ao esforço. depois de sus­

pensa a 'terapêutica pela tiroxina.

Ernhora os autores tenham 'su­

gerid�. em virtude de traha:lihos
anteriores, que 'a tiroxina de�tró­

giTa é o composto tireoactivo

mais saUs,f.atório pera a redução
da hipercolesterolemia do's porta­
dores de doença coronária. em

virtude dos seus estudos veri­

ficaram que não é 'Suficientemente

seguro. É Impresstonænte 'a varia­

bilidade de reacção individual e.

por este motívo. não é possíve]
assentar numa dose que .. segura­

mente. reduza a taxa de coles­
terol no sangue, num período de
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6 meses; também não se pode
preconizar uma dose com este

efeito sem provocar a eclosão
duma crise de angina de peito.

Th. Lanc.' 1:78J; 1961

Efeito. do. cit!ldo. bflla­
re. .obre ° t!ole.te_1
plaamciUt!o

E. E. Howe.
D. K. Bosshardt
e J. W. Huel

Dos estudos realizados em ratos

recentemente desmamados. os

autores chegaram às 'seguintes
conclusões:

1 - O ácido taurocólico é

menos hipercolesterolimiz'ante que

o ácido cólico.
2 - A aceUlação do metilco­

lato nas posições 3 e 7 faz desa­

parecer este eJeiito.
3 - O ácido Íitocójico exerce

acção hípocolesterolímízante e

neutralíza a acção dO'S ácídos
biliares que fazem subir o nível
de colesterol do sangue.

4 - O ácido quenodíoxtcôlíco.
sob este aspecto. é semelhante
ao ácido Íitocólíco: o ácido hio­
deoxièolico é mais eficaz que o

Íítocõjíco e o quenodeoxícólíco na

sua capacidade de neutraltzer o

efeito htpercolesterolemtzante do
ácido cólico.

Parece concluir-se que existe

um equilíbrio dos diferentes áci­

dos biliares responsável pela cons­

tância do nível de colesterol no

sangue e que vários factores
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podem actuar sobre este equilí­
brio. alterando as quantidades
de um ou vários destes ácidos
biliares. nomeadamente o regime
alimentar.

J. of Nutrition 72:379; 1960

ANATOMIA
PATOLÓGICA

o. pequeno. ,,_o. na

arterio.eleroae

E: Davis e J. Landau

Os autores referem-se a uma

série de 80 doentes cujas idades
estão compreendidas entre os 45

e 89 anos, portadores de arterios­

clerose e consequentes mani.festa­

ções ao nível dos vasos oaedíacos,
cerebrais ou das extremidades.
Estes doentes foram estudados
num hospíta] de Jeruselém e 'Su­

jeitos ao exame olitalmoscópico;
os vasos conjuntivais observados
à lâmpada de fenda e os vasos

da matriz ungueal observados à

mícroscopia capilar.
Na conjurrtíva e no leito un­

gueal foram observadas altera­

ções caracterísficas em 83 % dos
doentes, a saber:

Conjuntiva

a} - Arteríoles compridas. pá­
lidas. reotrlícadas não desenhando
curvas. acompanhadas duma vé-



nula e que atravessam quase to'da
a conjuntiva hulhar;

b) - Numa secção da conjun­
tiva observava-se um grupo de
arteríolas e vénulas, paralelas e

rectas.

Leito ungueal

No leito ungueal os capilares
apresentavam-se Trgidos, crispados
e agrupad()s em novelos; o pllex()
venoso subpapilar "era muito evi­

denre e por vezes ,Iemhrava o

aspecto dos vasos conjuntívaís.
O padrão dos vasos conjuntt­

vais era muito semelhante 'ao do
fundo do oloho da 'arteriosclerose:
arterfolas da retina p á I i d a 'S,

estreitas e rectas.

Na aeteriosclerose, observa-se
um estreitamento da arteríola e

do segmento arteriolar do capi­
lar, sem que este último solra
uma acentuada redução do 'SeU

d.iâJmetro. Na conjunttva os auto­

res referem que 'a relação diâme­
tro arteríolar I diâmetro venular
'normal é de 2 :3, passando 'a 1:3

ou mesmo 1 :6, na arteríosclerose.

,("8iolo," 11:151: 1960

LfpWo. cla pa_fle cla _,.,.

c. J. F. BaH/her, E. P. Wood­
lord, C. C. T. H. Romentt­
-W.chfer, E. B. Van Haufe
eC. M. Van Genf

O presente ,trahalho é consti­

tuído peIa análise dos lípidos
que partícipam nas lesões da

paeede da aorta, nas diferentes

tipes da aterosclerose,
Os autores levaram a efeito a

sua 'análise 'em 28 aortas de cor­

pos human()s, sujeitos a autopsia.
O material f�i dividido em

quatro grupos, de acordo com o

aspecto macroscópio da parede
da aorte e segundo 'a termíno]o­
gia modíltcada da classijtcação
das lesões aterosclerôttcas (W.
H. O. 1958).

Es,tMio O - Ausência de Ie­
sões ateroscleróttcas com amplia­
ção X 10.

Estádio I - Presença de pon­

tos ou linhas ,de gorduras.
Estádio II - Presença de ate­

roma QU plecas ,fibrosas.
EstádiQ III - Lesões como as

d() estádio II, complicadas de:

ulceração, necrose, hemorragia,
trombose.

Cada uma das aortas foi feita
em pequenos fragmentos e, sujei­
tos à desídeatação dos lípídos.
pela oromatografi'a gasosa, sepa­

rando-se os seguíntes produtos :

fosfolípidos
ácidos gordos livres
esteres do colesterol

gloceridQS com esterois livres.
Os resultados obtidos foram os

seguintes:

Estádios e idade média dos indi­
víduos

Estadio O: 47 anos; estádio I:

20 anos; estádio II: 56 anos;

estádio Ill: 51 anos.

81



Percentagem dos lípidos em rela­
ção aos teciJ.o� dissecados

Estádio O: 3, O; estádio 1: 4, 2;
estádio Il: 9, 8; estádio Ill: 12, O

Composição dos lípidos em rela­

ção aos estádios

(em percerrtagem]

o I II III
-- -- --

fosfolípidos . 61,3 58,4 42,3 38,0

ácidos gordos
livres. 8,5 4,2 1,4 1,0

colesterol Iívre . 8,0 12,7 16,3 19,3

esteres do
colesterol. 5,6 12,3 30,2 33,8

trigHcéridos . 16,8 12.9 10,0 9,2

Veri.fkou-se que os ácidos
,gordos - estelle'S do colesterol,
'variavam com o grau de ateros­

clerose : os ácidos ·g'Ûl'dos poli­
-não-eeturados subiam de 29 %
para 46 % e os ácidos gordos
não satul'ado'S desciam de 3] %
para 17 %. com gravidade das
lesões de aterosclerose, enquanto
que .os ácidos ,gordos mono-não­

-saturados. não -sofriam qualquer
alteração. Verifioou-se que o prin­
cipal componente des ácidos poli­
-não-saturados - esteres do coles­
te,rol - era o ácido linoleíco e

não Uim seu Isómero.

Verificou-se que havia pequena

alteeação (Io conteúdo dos ácidos
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gordos livres e dos triglkéridos;
as alterações dos fosfoIípido'S
eram diferentes e mais variáveis,

porque deveriam traduzir mudan­

ças das relações dos diferentes
Eos,fa'tidos entre si.

Lancet 1:1318; 1961

METABOLISMO

ReduC'ÎIO doa ní.,e'a de

lip'eloa do aoro

E. A. Goldsmith et ai.

Os autores levaram a efei,to o

seu estudo em indivíduos com

hípercolesteroiémíe mantidos com

dietas ricas em gorduras satura­

das (manteiga e Íeíte creme) ou

gorduras não saturadas (óleos
vegetais)

.

durante 5 a 6 meses,

fazendo-se 'adm�nistl'ação 'de neo­

micina ()U grandes doses de ácido
nicotínico, durante parte de cada
regime dietético. Havia uma haixa
da concentração de 'colestero].
fOsifolípidos e esteres totais do
soro quando a di'�a era rica em

gorduras não .saturades (óleos ve­

g·etais) e a seguir à admíntstra­

ção de neomlcína ou ácido nico­

tínico. ,O'bservavam-se os níveis

mais baixos quando se combi­
nava esta dieta com qualquer
destes medícamentos, Durante to­

dos os períodos d'a experiência
procedeu-se à determinação com



métodos pessoais dii extracção
dos ácidos biliares e esterois das
fezes. Suhsti'tuíndo a dieta de
gorduras não 'saturadas por ,gor­

duras saturadas (manteiga e leite

creme) resultava uma subida de
20-25 % de excreção de ácidos
biliares e uma ligeira 'subida na

excreção ,dos esterois com varia­

ção ,da relação colestano-copres­
tano. A administração de neomí­

cina .foi 's'egu�d'll duma ,suhi�a
3 a 4 vezes maior da excreção
de ácídos hiliaTes durante ambos
lOS regimes díetétícos. Não houve
aumento da excreção dQ'S este­

rois totaris e apenas os compostos
de colestano se encontravam nas

fezes durante IO emprego da meo­

mícina. Estes achados si'gnifioam
que não só as gQrduras não 'satu­

radas como 'Il neomícína produ­
zem alterações da flQra iIlltestinal
que, por seu ,};aIdQ, podem ser

responsáveis 'por algun.s ,d,os efei­
tl>S IhipocQle9lerolemizantes destes

agentes. isto é, Ihaveria umas alte­

rações de qualãdade dIOS áctdos
biliares incapazes de realb�QrçãQ
e, por esse motivo, IO Qrganis-mQ
aumentava a excreção de ácídos
biliares à custa da expolíaçêo
das reservas de eolestero]. CertQS
autores admjtem ainda que lOS

óleos vegetais reduzem os niveis

de cQlesterQI dIO soro acelerando
IO seu catabolísmo a caminho do
áctdo cólico.

O ácído nícotínéco não tem

qualquer efeitQ sobre a excreção

fecal dIOS ácidos biliares ou dIOS
esteroís. O mecanismo, segundo
IO qual o áddo nicotírrico haixa
os níveis de colesterol dIO 'sangue
é arinda descQnhecido.

M•.... "'reh. of In •. Medicine �05:512; 1960

..4ntl",ótieo. e eoleaterol
pl.allná"_

E. E, Howe
e D. K. Bosshardf

Tem stdo observado. numa

série de animais de experiência,
que a admtnístração IOraI QU

parentérica ,de ácido cólico eleva
IO nível de colestero] dIO plasma
e, por isso, é de esperar que uma

mistura de, antibióticos que au­

menta a semi,vida hidlógica dIO
ácido cólico. possa também ele­
V'ar a taxa de colesteeol dIO

sangue. É, porém, :dilicíI CQm­

preender por que razão a oxíte­

tracidina perde este efeito na

presença d� óleo de fígadQ de
bacalhau. A dieta empregada
par Lindstedt e- NQrman contém

óleo de amendoim que não corn­

porta ácidos ,gQrdO's nãQ satura­

dIOS com mais de duas' duplas
ligações. Seria interessante ave­

riguar por que razão uma QU

outra da'S suhstâncias antibacte­
nanas utiliza'das por estes inves­

tigad'O'fes são capazes de afectar
a SerilÎVlida biológica dIO ácido
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côlíco nos animais que recebem
ácidos penta e hexenO'icos.

Os autores do presente 'traba­
lhO' experlmenta]. nesta ordem de
ideias. chegaram às seguintes CQn­

olusões:
J - a oxttetracíoltna e o sucee­

niIsuUatia'zQI. isolados QU em

combtnação. provocam uma su­

bida do míve] de colestero] do
plasma de ratos recentemente

desmamados e alímentedos
-

CQm

UIIIla dieta composta de ácidos

gordoos saturados, colesterol e

ácido cólicO'. A oxttetracfclèna

perde esta acção quando se subs­
títui, na dieta. as ,gQrduras (aei­
dO's "gQlIdQ's saturados] PO'r óleO' de
fígadO' de bacalhau [ácidos gor­

doos não saturados].
2 - A clortetracicllna, em ídên­

tíoas condições. faz baixar O'

coileslterQI plasmát,icQ.
3 - Quando urna 'gordura 'al­

tamente não 'saturada ou UIIIla

mistura de áctdos gordO's alta­
mente não saturados é tncorpo­
rada na dieta isenta de ácido
cólíco e colesterol, a clortetra­
eiclina é capaz de exercer um

evidente efeitO', htpo:cQlesterQlemi-'
zante. Na presença de gorduras
QU áddQS gordO's menos alta­
mente não s'aturados tais CQmQ

óleO' de cereais, toucínhc QU

ácido Íínoleíco, a mesma tetra­

cíclína não altera a taxa de coles­
tero] do plasma.

A acção hipocolesterQlimizante
da tetraciclína e da oxitetraoi-
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dina parece ser indirecta. iSotO' é,
reduæíndo a nQra intestinal.

Os -

mesmos autores reælízæn
outro trabalhO' experimental ohe­
gandQ às seguintes conclusões:

1 - aquecendo uma solução
ácid'a de clortetracícltna que fica
assim privada de 98 % da sua

acção anti-staphil'Ococcus aure�
Smith porque deste mado se CQn­

verte em anidrocjortetracíclbna. o

efeito 'hipocolesterohmizani(e sobre
rata's sujeitos a regime dietético
rico de óleo de fígado de haca­
ilhau não 'se perde. Pelo con­

trário. a tetracícltna e a oxitetra­

cíoltna, sujeitas tamhém à acção
do calor, deixam de actuar sobre
a taxa de colesterol do sangue,

embora perdendo. ta'ni:bém. o seu

e'feiro 'anti-hacteriano.
2 - A clortetracíclína, conti­

nua a reduztr O' colesterol do
sangue nos ratos que ingeriram
uma extirpe de Escherichia coli
resistente a este antibiótico.

Estes resultados sugerem que

a clortetracíokna não exerce O'

seu eleito hi,pocQlesterolemizante
nos ratos, de forma indi-recta. por

meio da sua acção sobre a n.ora
'bacteriana. nem actuando sobre
QS áeídos biliares 'ao nível do
,lume íntesttna]. PQssivelmente
este antibiótico 'actua inibindO' a

absorção do colesterO'l ou do
ácido cólico.

I. of Nulrilion 7%:368; 1960



Efeito do Jejum .obre o•

..f.,e" do. áe'do. prdo.
nao e ••erll'eado. no

ploama dG. erÜJnflCl8 nor­

ma", adul'•• norma" e

adul". obe•••

J. Corvilan, H. Loeb,
A. Champenois
e M. Abamow

Vários autores 'Verifica'ram que

os níveis de ácidos go.rdos não

esterjl{icados no pla'sma variam

inversamente com a intensidade
do meltaholismo d'Os IhWraif:os de
carbono: 'a admtntstração de glu­
cose e insu!lina tf,azem haiX!ar 'O

nível destes ácidos no plasma.
enquanto que efeito oposto é

obtido corn o jejum.
Os autores do presente t,raba­

lho ,fizeram O. 'seu estudo em

crianças e adultos, normais DU

dbesos, reajízando medições dos
níveis dos ácidos não esterib­
dos ao fim dum 'Certo número de
horas de 'jejum.

Vertlícarern que, nas crianças,
estes níveis eram maiores que os

verificados nos adultos, depois
dum jejum nocturno de 14 ,horas.

P.rolonrgando este jejum por mais

5 hOTa'S, veriHcal'am uma subida
maior nas crdanças que nos

aduItos.
A explicação ,deste fenómeno é

diversa:
- reflecte um metahobsmo in­

tenso da infânci:a. Um jejum da
mesma duração é provàvelmente
mais grave na criança que no

adulto, podendo resultar numa

maior formação de ácidos gordos
não esterificados destinados a

fazer face às extgênctes metabó­
licas.

- Acção da h!()rmona de cres­

cimento. É um Æacto ,demonstrad'O
que a administração ,da ihól'ffiona
de çrescfmento faz su'bir a taxa

sanguínea d,os ácidas 'gordos não

esterificados, no homem.
Os oho.mens com insuficiência

&a hipófise ou os animais (ma­
cacos) hipoMsectomizados re'agem

ao jejum com uma insignificante
subida dos níveis 'sanguíneos
daqueles ácídos.

Os autores do presente tra­

balho 'verl,ficarélllll que os adul­
tos normais 'IlIPresentavam uma

subida sanguínea dos ácidos gor­

d()S não esterificados inferior à

verifkada nos obesos 'ao Ifim de
14 Ihoras de jejum; O. proI'OIIga­
mento deste, por mais 5 ,horas,
não se acompanhæva de suhida
significativa dos referidos níveis.

Th. I,oncel 1:5'4; 1961

""amlna Bó no meta•• -

U.mo do eole.'e_1

s. Nshah, P. V. Johnsfon
e F. A. Kummerow

Rinehart e Greenberg verifi­
caram, em 1949, a presença de
lesões degeneraU:vas nos vasos

dos macacos. sujeitos a uma dieta

pobre em piridoX!Ïna; observa-
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ções semelhentes ,foram fdta's n'Os

cães, em experiências desttnadas
a conlfrmar os fenómenos acima

referidos. Os mesmos autores

veriMcaram valores mais eIevados
da taxa de colestero] no soro

dos animais (macaco-s e pintos)
alimentados com dietas consti­

tuídas :PO'r colesterol e escassa

quantidade de ptridoxtna, que

na série de animais em que

havia deMciência de ptrídoxína
nas 'suas rações.

Os autores do presente tra­

balho procuram averiguar se a

pirtdoxína partícfpa no anabo­
lismo ou no cataboltsmo do
colesterol, Jazendo experiências
em ratos com o ácído mevalóníco
2-C14, acetato 2-C14 e c6iesil:e­
rOIl 2 CH. VeriHcaram que a

deficiênd'a da ptridoxína ,favo­
reeia a incorporação, no fígado,
do acetato marcado com 'O car­

bono radtoactivo e que o ,fenó­
meno oposto se desencadeava
injectando, nos ratos de expe­

riência, clorídrato de pirídoxina,
isto é, que a vitamina B6 con­

trarta a síntese do colesterol ao

nível do 'fígado.
Por 'Outro lado a síntese do

colesrero:l à custa do ácido me­

va'lónÍ'Co marcado com carbono
radtoæcrívo. bem corno a sua

excreção ateavés a bi'hs ('Os ani­

mæis :de experiência tin,ham às

vias :bi�iares canalizadas) não

sofreram qualquer alteração, com

ou sem deficiência da piridoX'ina.
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A produção de placas fibrosas
na aorta de macacos e cães,

resultante da dificiência de piri­
doxina levaram Schvoeder (1955)
a pensar no papel da piridoxina
na patogenia da aterosclerose
humana.

Pensa este autor, que o regrime
alimen'tar dos americanos é quase

deficiente 'em pírtdoxína além do
que é rico em :hidratos de car­

bono muito puros e gorduras
saturadas, substâncias ricas em

elemento carbono e, por estas

razões, 'O ,referido regime 'alimen­
tar favorece a elevada Jrequên­
cia de aterosclerose observada
naquele país.

J. of Nutri'io" 12:81; 1960

..4e(lão de Mrnaon_ e "­

prduro. no eole.tero'
t_n.Gnafn_e e eobre do
.0_ do. poreo.

D. H. Cox e O. M. Hal.

Os estados de Gotlielh e Lalich
mostraram que cêrca de um terço
das porcos que atíngtam 3 anas

de 'idade, apresentavam aortas

esdlerosadas. BraJdon e cÓlJ.ab­
l'adores veriHcaram que a adição
de manteiga à ração dos porcos

produziu uma 'subida signi'Hca­
Uva do colesterol do soro, mas

tal não sncedía, no caro de se

jtmtar óleos de cereais à mesma

ração. Ouæos autores verifica­
ram que a altmentação dos pO'l'CQS



com sebo provocava uma subida
de colesterol no soro mas que o

oonteúdo proteico tinha impor­
tância porquanto a sua ,deficiên­
cia evita a hipercolestero:Iémia.

Há muitos 'fadores que influem
na concentração do colestero]
no SOTO, .nomeadamente .

- quarrttdade e tipo de gor­

dura da ração;
- quantidade de colesteroi e

ácido cólico do alimento:
- esterois vegetais ingeridos;
- conteúdo da ração em certas

vitaminas, em proteínas e

- ,fadores endógenos.
D'Os factores endógenos os au­

tores estudaram o efeito das :hor­
monas: norrnaimente as taxas de
colesterol no soro são maiores

para a fêmea que para o macho
o que parece relacionado com a

actívtdade estrogénica e depen­
dente duma mais interna bio­
'síntese do colesterol endógeno.
Verifkou-'s'e mesmo, que a admi­

nisbração ,de estradío] estimu:fava
esta hiQsín'tese em ratos castra­

dos. Outros autores sujeítersm
coelhos e coel:has à admintstra­
ção de testosterone do que resul­
tou uma desdda do colesterol do
sangue; efei'lo contrário most-rou

o estradío'[, No rato, o estrad�ol
provocou uma subida do coles­
terol. enquanto .que o s'tirlbestwl,
a progesterona e outras subs­
tâncias esteogénrcas, pouco alte­
raram os níveis do colestero],
Em certos animais de experiência

Pick verifioou que a testosterone

evitava a hipercolesterolémia 'rela­
cionada com rações de elevado
teor em colesterol.

O es'trad'iol provoca uma su­

bida da taxa de colesterol do
sangue em ratos e em ratas prè­
viamente castrados. enquanto o

efeito contrário' apenas resuilta
no rato castrado sob a acção da
testosterone.

A espécie ,d,o anima'[ de expe­

riênoia ,faz vaeíar O'S resuíltados
deste tfpo de experiência.

Os autores du presente tra­

baUlo, verifica'ram, no porco, que

a testosterona fazia baixar o

colesterol do sangue nos animais

castrados; que a simples cas­

tração do porco macho (como no

rato) levava à subida dos níveis

de colesteroil.
As conclusões do trabalho

experimental a que se refere o

presente' adigo, são as seguintes;
Porcos castrados e jóvens fo­

ram 'alimentados com rações de
varíáve] teor de testosterona ou

com uma quantídade certa de
stiIbestml, rações estas enrique­
cidas 'com 5 % a 10 % de sebo;
procederam à aná'[íse do coles­
terol do soro" transaminase oxa­

lacétieo glutâmico, bransaminase

pirúvíca ,gIutâmica e taxa de
cObre do soro.

A testosterona provocou uma

acentuada redução do colesterol
do soro o que se não verificou,
em relação ao stilbestrol; a cas-
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tração provocou hípeecoleseerolé­
mia: níveis mais elevados foram
devtdos à díeta de 5 % ou 10 %
Je 's'ebo.

O stilhes'l:rdl produziu subida
do cobre sanguíneo, rna's a tes­

tosterona não acarretou nenhuma

a1Iteração des'l:e elemento, Ne­

nhum dos fadores da experiên­
cia 'aiherou as -taxas de transa­

mínese do sangue.

J. of Nulrilioll 7%:77: 1.960

FISIOLOGIA
PATOLÓGICA

.AeC'ão do probe,,_ld .obre
011 lípldo. .."guí"eo.

J. Edelman et III.

Existem numerosas ,referencias
às taxas elevadas de ácido úrico

no sangue acompanhando a arte­

riosclerose: por outro !Iado há
muitos ai1gumentos a f'avor duma

relação entre as pertunbações do
metabolísmo dos lípidos com a

doença das coronárias.

Os autores levaram a efeito
o 'seu trahal,ho no sentido de ave­

rigua'r 'se a descida dos níveis

do ácido úrico do sangue ,rela­
.oíonada com a administração
de Probenecid, se acompanhava

"

de qualquer efeito ,sobre as 'Cons­

tantes I'Ï;pDdicBiS do sangue.

Dez doentes que, prèvtamenëe
haviam sofrido de trombose das
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coronárias tomaram doses diá­
rias de 1,5 gr. de Probenecíd.
por um periodo de 2 a 3 sema­

nas: e'Situdou-se depois o que

sucedia às taxæs de ácido úrico

e fracções :li,pÍdicas do soro e às

curvas de tolerância :fi,pFdica. Os
autores veriH'caram uma des'Cida

,significativa do ácido úrico do

sangue em todos os doenles,
mesmo nos quatro que eram

,hiperuricémicos.
Em quase todos os casos não

houve urna aJteração tmportante
nos níveis de colesterol. 1:dglice­
ridos e .fósforo IipÍdico do SOl'O

e nas curvas de 'tOllerâ,ncia aos

lípidos. Estes Ja'Ctos indicam que

a descida do áddo úrico do

sangue não exerce ,influência
sobre constæntes lipÍdicas do san­

gue nesta experiência, isto é, que

as elevadas taxas de' ácido úrico

do sangue não alteram os níveis

de lÍlpídos, querido coexistem no

mesmo doente.

Allier., J; M. Sci. Z41.: 1.961.

Áeldo lI"o'.ieo • plrfdo­
S.... ... '''p.reolede_­
Um"

L Abitbol et ai.

Uma série de 27 doentes com

níveis de colesterol no 'soro supe­

'riores ft 240 mgr/cc foram sujei­
tos ao tratamento duma mistura

de á'Cido Iino'leíco e pírtdoxina:
desles doentes, 15 eram portado-



res de arteriosclerose: 8 apresen­

tævam erteríosclerose e hiperten­
são 'arterial; ,finalmente 4 "aipre­

sentavam, além da artericsclerose
outras perturbações tais C()lTIlO

obesidade e parasítose.
O tratamento consistiu na

adminístração diária de 3 colhe­
res das de sopa da mistura de
ácido linoleíco e pírídoxina, du­
rante 4 a 8 s'emanas, ou durante
mais 'tempo ainda, quando se

tratava de doentes idosos. As

taxas de colesterol oscilando entre

240 mgr/çc e 580 mgr/cc bai­
xaram para valores compreendi­
dos entre 190 mgr/cc e 290

mg'r/cc no Hm do 'tratamento.

Os autores constderam este

tratamento indicad,o não só para

baixar como para prevenir a

hípeecolesterolém+a. e, por cense­

guinite todas as situações pato­

lógicas relacíonadas com uma

elevada taxa ,de colesterol no

sangue.

Rev. Bra•• d. M.d. 17:293: 1960

Hipoflole.terolémla expe­
rimental d_ida ao tripa­
ranol (Mer 29)

J. R. Boisser e J. Foresf

O estudo experimental levado
a efei,to em ratos e coelhos levou
aos seguintes resultados.

O trîparano] intervém no meta­

bolismo dos lípidos do seguinte
modo:

1 - diminue a colesterolémta
nos animais sujeitos a uma ração
normai ; a taxa do colesterol
sérico pode atingir 40 % do
seu valor inicial ao :f.im de 6

'Semanas de ingestão da droga.
A ÍIpémia. pelo contrário, sobe
duma forma regular :

2 - há uma acção Irenadore
sobre o surto de hípercolestero­
lémi'a resultante duma ração
muito enriquecida de colesterol,
il1'gerida 'pelos animais de expe­

riência :

3 - diminui o conteúdo do fi­
gado em colesterol :

4 - ,diminui, considerêvedmen­
te, a aheração dos lipidos hepá­
ticos, provocada pela adminístra­

ção de óleo com 'Colesterol; evita

igualmente: uma sobrecarga desta
substância.

O trÍJparanoil é um inibidor
da síntese endógena do coleste­
rol; os autores não a:bse,rvaram

qualquer fado que constitua

argumente contra a teoria, se­

gundo a qual existe um bloqueio
no estádio de d'emosteroI. Tada­
via, não parece que este efeito

seja exclusivo. Deve-se ponderar
a hipótese duma acção sobre o

metabolismo dos lípidos que não

sejam esterois. É pertíoularmente
possível que o tri'pa'ranol contrí-'

bua para orienter os metabolit�s
no sentido da síntese de lípidos
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não esterólícos, que. na ausên­

cia do triparanol, seriam diri'gi.
dos no sentido da síntese do
'Colesterol.

Valor semfol61l'eo da

eole.terolémla, da lip'.
. démla e do llpfdollraa
ma (a propósito de 199

observações)

L. Langeron. M. Pagel, Girard;
J. Lielooghe. L. Croccel
e G. Roulier

Sob o ponte de vista ana­

tomo-patológico o termo escle­
rose arterial engloba Ïactos dife­
rentes que se podem esquema­

Hzar da for-rna seguinte:

Arteriosclerose - degeneres­
cência hialina das artérias de

pequeno çalihre (principalmente
ao nível,do rim) que leva à trans­

,formação das .fihras musculares
em .fibras conjuntivas.

Mediocalcose - resulta duma

infiltração caloárea da camada
média das artérias musculares
(artéria radial artéria tibiaI ante­

rior)

Aterosclerose - abrange a aor­

ta. grossos ramos, artérias visee­

'rais e consiste numa infiltração
ÍIpidíca ,da túnica interna. Na

prímeíra -Jase. observa-se o apa-
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recirnento de substâncias lipíd.ï­
cas. susceptíveis de se organiza­
rem em placas de ateroma.

nas camadas subendoteliais. Em

seguida veri'[Ica-se uma trans­

formação esclerosa e cálcica da

placa de ateroma. Deste modo
esclerose, necrose. ca:lcificação.
condíctonam o aparecimento de

complicações: redução do diâme­
tro dos vasos. retardamento de

círculação arteria], trombose, ru­

tura.

Estas são as definições dos
autores,

Os autores do 'presente traba­
lho escolheram 199 ,doentes a'gru­

pados do seguinte modo:
- esoleroses arteriais puras;
- esderoses 'arteriais com hi-

pertensão arterial (18/9);
- escleroses arteriais com com­

plicações vasculares (infal'to. arte­

rite. amoleciment-o);
- hipertensos d,e Idades in'fe­

riores a 55 anos;

- arteriticos de idade ,inferior
a 55 anos;

- diabéttoos jovens;
- diabéticos de idades supe-

ríores a 55 anos.

Os autores relatam 199 obser­
vações, comportamento clínico.
doseamento do colesterol, dos

lípidos totais. detel'minação do

Ííptdograma (a ÍIpoproteinas e

f3 Íípoproteínas fracção T e rela­

ção f3 lipoproteínas + fracção T /
œ Íípoproteínas]. Eis as conclu­
sões mais irnportantes :



- as taxas médias de coles­
teroll e dos lípidos e o vaior
médio do Íipidograma são muito

semellhan'tes nos dois 'sexos, paee

cada categoria de doentes estu­

dados.

- A idade parece 'in.f:luir ape­

nas sobre o Íípodogrema. que

é mais Ïrequenternente anormal
abaixo dos 55 anos.

- A influência da natureza

da doença foi igualmente estu­

dada por 'COmparação das dife­
rentes categorias ,de doentes, Os
indivíduos portadores de escle­
rose arterial strnples têm uma

colesterolémia e- uma Ílpidémia
média mais haixas que os indi­
víduos portadores duma esclerose
arteria.! com complicações meio­

prágicas e que o lipidograma não

comporta senão um valor diag­
nóstíco Inconstante nos síndro­
mas estudados, porquanto só os

arterîticos jovens apresentam um

Iipidograma altemdo numa pro­

porção .sÏJgnfficaotÎvamente mais

ellevada que nos outros ,grupos.

Para terminar os autores insis­

tem na Inconstâncta das pertur­

bações do metaholismo dos Íipidos
que estão certamente -condicio­
nados às alterações prévias das

paredes arteriais: é nestas lesões

primitivas da parede dos vasos

que reside o fundo do problema
da aterosclerose.

Lu Pr.... Médica!. 68:161%; 1960

Do.eamento rápido direeto
da eole.terolémia

D. Vincenf

É descrita uma variante da
técnica recente de Pearson, Stern
e McCavack, que utihza a reac­

ção corada de Liebermann resul­
tante da adição ao soro oR analisar,
de ácido paratolueno-suljôníco,
antdrldo acético e, por fim, o

ácido sulfúl'ico.
N,a técnica ,descrita, o autor

usa o ácido sulfo-sa1hcílico para

evitar o ácido paratolueno-sulfó­
nico, que é muito explosivo:
aquele ácido foi introduzido
nesta reacção por Rappaport
e Eichhorn.

As 'Illodihcações descritas nesta

técnica são:

- uso de doses duas vezes

superiores de soro e de reagentes
- leitura com filtro amarelo

e usando 'O cornprirnento d,e onda
,de 570 my do electrolotómetro
de Meunier.

A técníca ,directa descrita pa­

rece ser muito vantajosa pela sua

simplicidade e rapidez. Ensaiad·a,
com numerosos soros, deu resul­
tados, no conjunto, muito satisfa­
tó.rios, comparados com os obtidos
pela técnica clássica da extracção.
É muito útil não sõmente na

prática clínica como também na

experimentação.

Lei Pr.... Médical. 68:2085; 1960
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DIETA E NUTRIÇAO

Efel'o cio eolea'erol da
die" aofJre oa lípldoa
aér'eo. do homem

W. E. Connor, R. E. Hodges
e R. E. Bleiler

O presente estudo demonstra
que o colesterol Ïornecído pela
dieta e sob a .forma de gema de
ovo conduz a uma eviden'te ele­

vação das taxas de colesterol e

fosfolí'Pidos do soro. Este efeito
tem sido 'Verifi'Cado usando' drfe­
rentes dietas experírnenbaís. con­

'tendo quantidades equívalentes
de gOl'duras. de .número de iodo
semelhante e de igual cornposí­
ção de ácidos ,gordos mas muito

diferentes. no que diz respeito ao

seu teor em colesterod. O presente
trabalho fa'Z o confronto dos lípi­
dos da gema do ovo corn 'OS

lípidos do amendoÍJm. de dietas
semejhantes em tudo o mais, no­

meadamente no que se refere a

quantídades de gorduras. calorias,
hidratos de carbono e proteínas.
O efeito di,ferencial dos :IÍpidos
da gema do ovo em relação aos

lípidos d-o 'amendoím sobre os

riíveis do colesterol do soro pude
resultar dum factor elevação da
gema do QVQ au dum factor dé­

pressão dos lípidos ,do amendoim.
Além da presença ou ausência
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de colesterol. outros constítuíntes

destas duas sulbstâncias dietéti­
cas devem ter influência sobre
as taxas sérícas, nomeadamente

kiglicéridos. fosfa!í,pidos e .'sitos­
terol.

A composição da gema do ovo

contém um pauco mais de ácid-os

gordos saturados e menos ácido
oleico que o óleo de 'amendoim
e quantídades semelhantes. no

que se refere a ácidos gordos
poltetenoícos.

D,ru'el mostra que o número de
iodo ,dos Íípídos da gema do ovo

está compreendído entre 80 e 90;
este número varia entre 98 e 26.
ern relaçâo ao óleo de amendoim.

·É duvidoso que estas pequenas

diferenças de ácidos gordos pos­

sam explicar o ·diferente compor­

tamento, no que se refere ao

efeito hipocolesterolemizante.
Com' excepção de' uma. as

,dietas ricas de colesterol uHliza­
das no presente estudo durante
35 dias e durallllte 75 ,dias. conbi­

nham igualmente óleo de 'amen­

doÍm e gema de <J'V.o. Deste modo
era semelhante 'a composição em

ácidos gordos da's dietas nicas ou

isentas de colesterol.
O grupo 3. que recehia apenas

lípidos da gema do ovo, durante
75 dias apresentava alterações
do colestero,1 do sangue. seme­

lhantes às apresentadas pelos
grupos que consumiam lípidos da

gema do ovo e do óleo de

amendoím. As dietas de gordu-



ras cujos múmeros de iodo eram

ligeiramente diferentes (de 10 a

20) levaram 'a respostas similares;
,

no que respeita a colesterol do
soro. Mesmo quando as g,emas

do ovo contendo mais ácidos
gordos não saturados eram .admí­
ntstrados aos indivíduos humanos
de experlência, mantinha-se inal­
terável o seu eleito hipocolesre­
rolemízante.

Além do colesterol e dos áci­

dos ,gordos. os fosfátïdos consti­

tuem o outro constituinte da gema

do ovo que é capaz de ,fazer
subir a taxa de colesterol do soro.

Na realidade. na' gema do ovo

há 8 a 14 % de fosfátidos. em

centraste com o conteúdo de
2.2 % do amendoim; o óleo de
amendoim não contém fos;fátido.

Por outro lado. o conteúdo de
sitosterol do óleo de amendoim
parece contribuir para a hipo­
colesteeolémía que se verifica
quando O'S indivíduos de experiên­
cia passam duma dieta rdoa 'para

uma pobre em colesterol.
A maioria dos i'D<vestig'adores

tem demonstredo que o ooleste­
rol cristalino não provoca htper­
colesterólémta o que acontece

aorescentaírdo uma fracção gorda
de manteiga pobre de colesterol.
É possível que o, estado da Íipo­
proteína segundo o qual O' coles­
terol se encontra na ,gema do
ovo. sela O' responsável pela sua

absorção aumentada. ao nível do
tubo digestivo.

Os autores. resumem o seu tra­

ba;l:ho assim:

1 - Seis indivWuos consumi­

ram alternadamente die'tas ricas

de colesterol sob a forma de gema

de O'VI} e dietas pobres de coles­
terat durante 150 dias. Houve
subida do colesterol e fos,folípi­
dos do 's'Oro. quando os indiví­
duos consumiam dietas ricas em

colesterol; 'a sua descida efec­
tuava-se quando se passava para

a diem pobre de colesterol A
taxa de higlicéridos do soro não

subía com tanta regularidade e

descia com ou 'Se'I1l 'a presença

de colesterol.

2 - Os números de iodo e

quantitativos dos ácidos gordos
saturados. mono e políetenóicos
eram semelhantes em qualquer
das ,dietas. De igual modo. as

diferenças em fosfátidos I}U coles­
terol livre exercem :fraca ïn<fluên­
cia na experiência.

3 - Um aurnento em ácidos
políetenóícos do conteúdo da
dieta coon uma descida concomi­

tante dos ácidos gordos satura­

dos. não é capaz de baixar a

taxa de colesterol nos índíví­
duos sujeitos simultâneamente. a

dieta rica em colesterol.

4 - As quantidades de 20 a

143 grs. diárias de proteínas da
dieta não influem nos níveis

de lípidos do soro; igualmente
sucede com o balanço, de azoto

quer seja positivo ou negativo.
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Em 3 indi'Víduos houve uma

subida do colesterol do <soro cujo
valor médio .foi de S7 mg %
quando se adicionava colesterol
à d'i:eta que era isenta desta subs­
tância; hou'Ve nos outros 3 doen­
tes. uma descida média de 102

mg % durante o período de inges­
tão da dieta isenta de colesterol.

J. of Lob ...,.,j Clinical Med. 57:331; 1961

E.Úlr lI..oleíeo e _I••te_r

F. W. Ouackenbush
e .M. D. Paw Lowski

Na literatura médica ,há abun­
dantes referências ao facto de
certos óleos minerais serem capa­

zes de 'reduzir a taxa de coleste­
rol no sangue do ihomem e de
outras espécies animais. Há tam­

bém estudos referentes -a vários

ácidos goMos. em especial. O

presente trabalho relere-se à acção
duru ester não 'saturado e ,alta­
mente 'Purificado extraído do óleo
de açalroa. o e-ti:1 ÏInnlato. sobre
os níveis do colestero] no plasma
e nos tecidos ,de ratos sujeitos
a regime alhnentar de diferente
conteúdo em gorduras.

O ester linoleico de 'alta pureza

reduzlu. de forma aprecíáve], o

níveil elevedo de colesterol plas­
mático dos flatos alimentados 'com

urna dieta rica de colesterol;
igualmente reduziu o colesterol
do tecido hepático dos ratos 'SU-
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jeitos a dieta pobre de gorduras
(2 %) mas não actuou sobre os

ratos alimentados com dieta rica

em gordura's.
J. of N..lri.io" 12:196; 1960

Eleito de p_",a. aUme••

tare. .."re o. lípldo. do

p'-".

K. J. Kingsbury;
D. M. Morgan
e P. C. Shervingfon

Os autores descrevem um mé­

todo simples e rigoroso destinado
a �reciar as alterações próduzi­
des nas diferentæ fracções gor­

das do sangue. sob a influênoia
e 8. absorção de diferentes óleos.

Consiste o método ern fazer

ingerir SO gr. dio óleo a investt­

ga'!' numa emuls-ão aromatizada
e averiguar as alterações que

.sofrem � gliceri-dos. colestero] e

fosfO'lípidos do plasma. Tiram-se
amostras de sangue: antes da
ingestão e 1 h 30m. sb. 30m. 7h:
9h e 24 hora-s depOTS.

Para que a absorção da gor­

dura 'seja seguea, é necessário

que o óleo não provoque náusea

e que ao fim de 3h 30m se pro­

duza uma subida -de mais de 60

mgr. a taxa de gliceridos do

plasma e que na amostra de s-an­

gue tirada às sh 30m o orga­

nismo tenha removido mais dum

têrço destes 60 mgrs,

As alterações do colesterol do

plasma e do ,fosfolípido do plas-



ma resultantes da injecção do
óleo tem a designação de res­

posta lipídka. Esta resposta varia

corn O':S di,ferentes óleos mas é

semelhante em -diferen'l:es indiví­
duos e no mesmo, depois de .fO'n­

gos intervalos,
O método tem as vantagens

seguintes: exige pequenas quan­

tidades ,de óleo: é rápido e sen­

sível; não 'requere díetas espe­

ciais; não 'exige testemunhas.

� execução deste método mos­

trou. os seguintes Iactos que não

eram ainda bem conhecídos.
1 - o.s ,diferentes óleO's têm

efeit,O's vartados ,sabre a relação
fO's.fO'hpidO''S / cO'lesterO'I ,dO'

plasma.
2 - O uso' ,destas relações. va­

riáveis para classificar' O' bipo de
resposta lípidtca da gO'rdura em

experiência.
3 - o.s elettos diferen'tes da

gO'rdura em cru ou aquecída.
CO'mO' exernplo. reproduz-se os

resultados O'b'l:idO's corn óleO' de
amendoim:

OliceridO's: subida de 144 mgr/
100 cc '(va;lores llimrtes: 106 e 257)
e a descida 'fO'i de .46 % (38 %
a 62 %). nas condições da expe­

riência. As outras é.l!lterações regis­
tadas foram:

Lípidos ,dO' plasma: 23 mgr /
100 cc (20 a 25); colestero] tO'ta,1
27 mgr / 100 'CC (24 a 29).

ColesterO'I livre: i 1 mgr / 100

cc (9 'a 12); colesterol es;terifi­
cado : 16 mgr / 100 cc (15 a

17); relaçã« colesteroi totali / lí­

pídos dO' plasma: 1,12 (0.96 a

1.4); relação colesterol liv're /
colesterol esterijicado : 0.69 (0.53
a 0,80); ácidos gOl'dO's não satu­

rades: 17 mgr / 100 cc (14 a

24); '0.° ,de Iodo 8.

Os óleos ensaâados Îoram dis­
trihuí·dO's em 3 grupO"s;

GrupO' I: óleO' de coconote,

palma, amendoim. azeitona;

GrupO' II: óleO' de 'sementes de

girassO'I. açafroa, mi�ho, soja, ar
godãO'. baleia e pilchard;

GrupO' III: 'semente crua de
taibacO', fracçãO' A. fracção B (da
desldratação dO' ,áddo ricinoleico],
de fíga'dO' de bacallhau.

Verifocaram-se os 'seguintes re­

sultadO's:

GrupO' I: subida de co'l e sterO'l
tota] e dos fO's,fO'lipidO's fO'i de
cêrca de 20 mgr. / 100 cc, sem

modijtcação da,s relações coles­
terol total / fO'·s.foilípidas e caleste­
rO'I livre / colesterol ·esterificadO'.

GrupO' II: suhidas mais peque­

nas do coíestero'l 'tO'ta,1 e de 'fO's­

.fo'lípj,dO's e redução dO' oO''efilCien.te
colesterol hvre / fO'sfO'lipido. A

relação cO'olesterol livre / co'les­
tero;l esteríjicado não solreu aIte·

ração.
GrupO' III: com óleos deste

grupO' os. níveis de colesterol
tdtal e de fO'sfolípidos subiram
muito pouco 0'Il até desceram.

Os .niveis de' colestero'l Iivre des­
ceram de .forma evidente mas

foram variáveis O'S coelíctentes
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fO'sfolípidO's e cO'lesterol livre /
colesterO'I esterthcado.

Lancei 11:1045; 1960

TRATAMENTO

.4.e(lÕo lJ'ológle. e tera­

pêutle. do trlp.rano'

A. Ravina

O trfparanol é urna suhstân­
cia quirníca que nem é vitamina

nern hormona: não é um áctdo

gO'NlO' não seturado nem urn este­

rol; nem Item a acção nem é

antagonista dos estrogénícos, O

trtparanol GU Mer 29 parece ser

a primeira subs'tância capaz de
evitar a Ïormação excessiva dO'
colesterol no orgænismo, redu­
ztndo a sua Itaxà quer rio sangue
círoulante quer nos tecídos do

organismo, em especial ao nível
da parede al1terial. Esil:a propríe­
d'ade está largamente demons­
trada na experímentaçâo.

O, autores cO'nsideram que

este efeitO' do triparanol resulta
duma 'reduzida Ïormação dO' co:jes­
terol global do O'rganism() a PM­

tir do acetato e do ácidO' meva­

Íónico ; parece tratar-se dum efeitO'
especíjtco . inibidor da biO'sÍnll:èse
do colesterol por bloqueío da
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transjormação do demestero] em

cO'lesterO'L
O tn.paranol ,foi experimentado

pelo autor em clínica humana,
veriJ.icandO'-se que provoca uma

acentuada descida do' colesterol
do sangue, não apresenta qual­
quer efei'tO' tóxico nem afecta
a função das glândulas de secre­

ção interna, em espeoial a suprar­

renal. Para este estudo -foi es­

colhidO' um grupO' de 57 mulhe­
res e 38 'hO'mens, de idade com­

preendida entre os 24 e 76 anos,

dois quais 38 doentes apresen­

tavam crises anginO'sas; a coles­
terolémia. em metade dos casos

era s'tJ:!PCriO'r a 250 mgr. %. O
tratamento foi manltido durante
3 a 4 meses precedldos e segui­
dos de períodos de repouso du­
rante os quais aos doentes :foi
admíntstrado um placebo.

A ,dose de 250 mg'r. de tripa­
rano], por via oral. é capaz de

provocar descida, em média de
4S mgr. % ,dO' colestero] dO' san­

gue de doentes índependente­
mente de estar ou não elevada
a taxa sanguínea daquela subs­
tância.

Esil:e efeito observa-se ao fim
de 5 a 10 Jia's de tratamento.

Clin-ÍICamen:te. esta medicação
leva a uma diminuição muito

ímportante da colesterotérnta e

da rnassa global de collesterol'
orgânico e é capaz de agir, favO'­

ràvelmente, sobre a angina de

peito resistente a todos os outras



tratamentos. me,l<horar a circula­

ção coronária e modificar favo­
ràvelmente o electrocardtcgrama.

La Pr.... Médical. 68:1700: 1960

E.tudo "línieo do tripa­
ranol Otter. 29).

P. Lisan ef al.

Os autores descrevem a sua

experiência num hospital de Fila­
delfia. com o tratamento pelo
triparanol (Mer 29) numa série

de 45 doentes portadores de arte­

rlosclerose das coronárias e duma
taxa doe colestero] no soro de 250

mgr / cc. A dose foi de 250 mgr

a 1 gr. por dia e durante perío­
dos de tempo superiores a 8

meses. Durante o primeiro mês

procederam à determtnação da
taxa de colesterol no sangue todas
as semanas; depois, uma vez por

mês.

O resultado foi o seguinte: 39

doentes. Isto é, 87 % solreram
uma apreciáve] dímtnutção da
taxa de colesterol no .soro ; em

23 doentes isto é, 31 %. a baixa
foi d.e 75 mgr / cc de colesterol

,
do soro.

O ,gl'au de redução parece estar

relacionado com o valor das taxas

de colesterol do -sangue antes de
instttuída a terapêutica pelo tri­

parane]: quanto mais elevada.
melhor é a resposta à droga.

Os autores afirmam que o tri­

paranol inibe a síntese do coles-

teroI no fí,gado. na fase da passa­

gem do 24-de-hidro-co:lesterol
para o colesterol e verif,icaram
nulos ou insigni,ficantes efeitos
tóxicos da dmga. nomeadamente
de ol'dem clínica. hematológica.
renal e hepáitica.

'O tríparanol é considerado
uma droga segura para ser usada
na dírnica humana; todævia o

seu valor. no que respeita à

melhoria do prognóstico da esole­
rose das coronárias. necessjta um

mais longo periodo de uso tera­

pêutico.

Âmerican Journal of Cardiology 6:233; 1960

.,4"Cdo do triparanol em'
indi'llíduo. eom ou .em

doenca "oronária

W. Hollander e ai.

o trlparanol. síntetizado por

Palopoli é um derivado do tri­

fenil-elileno; a 'Sua estrutura quí­
mica lembra a do clororríantsene,
estrogéneo ,de síntese.

O tríparanod que é um ini'b'i­
dor da hiosíntese do colesterol
foi utiliza,do pelos autores. numa

série de 89 indivíduos; 38 do sexo

mascullno e 51 do feminino e

com idade's de 24 a 76 anos, rra

dose máxima de 250 mgr. por

dia; foi hem tO'leradO' e sem qual­
quer efeitO' tóxico; reduziu a taxa

do colesterol do ·sO'rO' em 71 dos
89 indivíduos portadores ou não

de hÎlpel'Colcsterolémia.
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A redução colesterol do soro

/ fosfolípidos do soro fai tam­

bém Ïavoràvelmente reduúda sob
a acção do tríparano].

O es'tudo -fei,to com colesterol
marcado com o C 14 radïoactivo,
permitiu veríjícar haver uma re­

dução do conteúdo dos esterois

totais e colesterol no organismo
humano, resultante da acção ini­

bidora do triparanol no complexo
processo de formação de coles­
terol.

Esta ·droga mostrou efeito anti­

-angínoso (subjectivo) em 12 dos
28 índívíduos e melhorou as res­

postas electrocardíográlíces ao

exercício em 3 dos 11 doentes
sofrendo de angina de peito.
Esta ·acção ,da dl'O'ga estava asso­

ciada à redução da taxa de
colesterol do soro,

Apesar da semejhança qujmica
com a clorotrtanísene. estrogéneo
sintético, na experiência dos au­

tores o triparanol não mostrou

. qualquer efeito femÏ'hiz·ante.

Aeçõo hlpoeale.terollmi­
.ante do iieldo tetraio­
dot'ra/órmieo na doença
das eoroniirla..

E. Corday, H. JaHe
e D. W. Irving

O áctdo tetratodotírojórmíco
(T4 F) parece ser um agente

hipocolesterolimizante eficaz,
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quando
.

usado em doentes das
coronárias hipotiroideos ou mixe­

dematosos que não possam tole­
rar a dose normal de Uroideia,
bem corno em' -alguns doentes
eutíroídeos. ·Muitos autores con­

sideram a 'alterosclerose relacio­
nada com elevada taxa de coles­
terol no sangue círculante. En­
quanto muitos investigadores af'ir­
mam que a' hipercoles'tero'lémia
não tem qualquer relação cOJ;Il a

incidência da aterosclerose. Pa­
terson demonstrou, recentemente,

que taxas de colesterol no sangue

acima de 300 mgr % estão, reia­
cion ad a<s com forma's grav'es da

doença. No trabalho dos autores

u�a redução de 1/3 na taxa do
colestero.J no sangue, em 16 de

20 doentes das coronárias, hipo­
timides, parece ter um efeito
salutar no tratamento da htper­
co'[esterojémta,

Por estes factos 'se afi:rma que

o T4 F seia um agente eficaz
na prevenção da aterosclerose
em doentes portadores de híper­
colestero'[émta.

Além desta acção :hipocoleste­
rolímtzente, os análogos da ttroi­

deia teriam, provàvelmente, um

efeitQ benéfico na aterosclerose

já estabelecída,
O tempo da circulação é

prolongado. no hipotimid'ismo e

provàvelmente é normælfzado, em

parte, sob a acção dos análogos
da tiroídeia o que evita a estag­

nação do saRigue e trombose,



nos 'Orgãos vitais. Leight e cola­
boradores. referem. em 1946. um

aumento da oirculação coroná­

ria no hipert'iroidismo. fado 'com­

provado por' Rowe e colabora­
dores. Embora as técnicas usadas

por estes autores não permitam
tirar conclusões seguras. é possí­
vel que os análogos da tirotdeia

possam aumenitar a circulação
das coronárias em doentes com

defi'C'iência da ttroídeia. Muitos
autores acreditam que haja uma

diminuição dos ataques angíno­
sos em seguida it adminis'tração
de tiroideia.

A hipel'colestewlémia pode es­

tar associada a outras situações
que não seja o hipofiroidismo.
tais 'como a diabetes. nefrose,
lesões do Jig'ado e vias biliares.
xantornatose, 'artrite hïpel'trófica.
hiperco lesteroli:némia f amrÍfar
essencial. É possíve] que os an{
logos ,da tiroideia, não sejam tão

eficazes, nestas perturbações. em­

bora já algun's estudos tenham
mostrado o efeito hipocolestero­
limizante do T4 F em porbadores
de dia-betes e lesões hepáticas.

BIumgaV't demonstrou que a

hiperco'[esterolínémta não é o

único agente da artericscderose.
As autopsias por ele Íevadas a

erei'to em doentes de acentuada
hÏjperco.Iesterolinémi'a de muitos

anos de duração. mostraram au­

sência Ide lesões de arteriosclerose
das artértas coronárias. Donde se

conclue que é lícito pensar que

haja outros factores além da

hipercolesteroltnémta. nos doentes
com arteriosclerose que possuam

aquele desequilíbrio hemático. Es­
tes factores poderiam ser de natu­

reza hereditária ou mecânica

devído ao movemento e trauma­

tismo dos vasos coronários. Os
autores são d'e opinião de que

nem todos os portadores de hipe,r­
colesteroltnémta necessitam tra­

tamento destinado a reduz'ir a

taxa de coles'terol do sangue; mas

os estudos de Paterson sugerem

que. quando esta taxa é superior
a 300 rngr., seria seguro tratar

o doente com uma substância

s'impies. fisiológica. tal como o

F4 T. 'até que se conheçam
outros fadores impor+antes da

patogenía da' arteriosclerose: os

autores preconizam i,gua,l, a-ti'tude
nos doentes 'Com hipell'colestero­
linémia corn arteriosclerose cere­

bral. das coronárias. renal e

periférica.

A investrgação realizada por

Corday e colaboradores mostrou

que o ácido tetratodofirojórmico

(T4 F) foi eficaz na redução da
taxa de cojestero] do soro em 75

mgr % em 16 de 20 doentes

htpometabõlícos e em 2 de 6

doentes eutiroídeos. A média de

redução foi de 142 mgr % ou

seja. 38 %.

Arch. In'. Medecine 106:800; 1960
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..4e(!iio hlpoeo'estero'e.
ml.ante do trlparano'
no homem

A. Kuskin

O triparan 0'1 é quimtcamente
o p-[�dieltrlamino-toxi) fetnil]· 1-

-(p. ioly) - 2 (p-clorolentl] eta­

noll. sulbsltânJCia que inibe a sin­

tese do colesterol no fí:g,ado, na

sua fa'se ,final. isto é do 'demes­
terol para o coIesterol propria­
mente dito, com a stra conse­

quente deplecção do sangue e

das vísceras. O trabalho do autor

veio corrlíemar outros estudos,
segundo os quais o triparane] é

um a1g'ente que Jaz baixar a 'taxa

de coiestero] no sangue. Este
tratba'lho fundamenta-se numa

série de 30 doentes sujeitos a 'te­

rapêutica pelo trfparano] durante

periodos variando entr� 4 e 10

meses.

Eis as sua'S conclusões:
1 - O 'triparandl (Mel' 29)

haixa o nível do colestero'l do

s'angiue, em média 14,7·%, efeito

que pode ra'tingir 35,5 % mas que

é menos evidente em relação aos

esteres do colle·steroll. cujos valQ­
res são respectivamente 8,0 % e

31,7 %. Esta acção resulta do

emprego de doses de 250 mgr.

. ou mais por dia e em doentes
sem lesão hepática. Em valores
a:bsolutos temos: taxa de coles­
terol no sangue: 278 mgr % ;

taxa de colesterol no sangue
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depois de administração de tri­

parane] em média 237 mgr %
podendo ir, no mínimo a 182

mgr % 'ao que correspondem a's

já referidos valores de 14,7 % e

34,5%.
Para os esteres do colesterol

temos: nível antes do tratamento:

164 mgr %. Níveis depois da

administração de triparanol. em

média 151 mgr %, podendo ir

no mínimo a 112 mgr % a que

correspondem os já referidos va­

lores de 8,0% e 31,7%.
2 - No oaso ,de haver prévia

lesão hep'á'H'Ca, o efeito hípocoles­
tero'[imízante pode não realizar­
-se ou ser Insígrulícante ou exi­

gir doses 3 a 8 vezes superiores

para aparecer; em qualquer dos
casos não resulta qualquer agra­

vamento da insuficiência hepá­
tica.

3 - Não apareceram efeitos tó­

xicos relacíonedos com a droga,
em partículer não houve mo.difi­

cação do's valores das provas d'a

função hepáttca nem dos enzi­

mas hepáticos na circulação 's'an­

guinea·.
Os efeitos secundários obser­

vados, arliás. de escassa severi­

d'ade foram: etr[oría, náusea oca­

sionaI ou sabor oleoso e ligeira
queda da pressão arterial nos

doentes hipertensos. De 5 doen­
tes com angina de peito, em 2

deles o autor veriltcou diminui­

ção da intensidade e frequênda
dos acessos dolorosos.



4 - A administração prolon­
gada do trtparano] durante 4 a

10 meses, sem alteração do regime
dietético parece manter abaixo
dos valores prèviarnente existen­

tes os níveis de colesterol e este­

res do colesterol do 'Sangue, facto

que se deve à contínua inibição
da síntese do colesterol no fí'gado
e sua esterlfícação.

Arch. In•. M.d, 106;803; 1960

A.tero.elero.e e �.Glueuro·
nida.e

S. Kayahan.

As hormonas estrogéneas e da
tíroídeíe que se mostram capa­

zes de levar a 'Uma ,desdda da
taxa de colestero] do soro são

também capazes de aumentar 'a

. actividade da fi-glucuroni,dase.
Pode-se obter o mesmo efeito

corn a heparina. Por outro lado,
os investigadores têm verificado
que os animais susceptíveis à

aterosclerose experírnenta] apte­
sentam níveis sanguíneos ele
fi-glu'curonidase muito mleríores
aos dos animais susceptíveis a

esta doença experimental. Assim,
se aponta a actívídade deste en­
zima nos seguintes animais: gato:
10 000 U / 100 cc; galinhas:
1820 U / 100 cc; coelho: 1850

U / 100 cc.

O autor elo presente tl'aba.Iho,
e nas conclusões de sua expe-

rímentação rea[ízada em 40 gali­
nhas' sugere que a fi-glucuroni­
dase tem um efeito preventive e

talvez terapêutico na ateroscle­
rose experimental.

O autor fez as seguintes inves­

tigações:

1 - Medição da taxa de fi-glu­
curonídase em 20 doentes ateros­

olerótícos e 20 pessoas normais.

2 - Medição ,da actívídade da

fi-'g'lll'curoni,dase . na íntima da
aorta de 10 doentes arteríoscleró­
ticos e de 10 pessoas mormais.

3 - Foi estudada a 'acção da

fi-glucuronidase sobre os niveis

de lípidos do soro e os sinais

clínicos em 10 ·doenites ateroscle­
róticos. Doses: 10 000 uni,dades
de fi-glucuronidase por via intra­

-muscular'dul'ante 15 dias e, 'a

seguir, mais duas doses iguais
com tnma 'semana ·de intervalo .

A invesfigaçãc Ievou o mesmo

autor às seguintes conclusões :

as quantidades de fi-glucuro­
nidase no soro ou na inbirna dos
vasos, em doentes sofrendo de
aterosderose, são inferiores às que

se podem encontrar em condições
normais o que leva a 'admitir
uma correlação entre aterogénese
e a fi-glucuronidase. Soh a in­

fluência ,des!te enzima a ÍIpémta
total a colesterolémta 'tota:! e o

hpido ,ligado à fi-gl<ibulina des­
cem Ide nive'[ no soro, enquanto

que sobem a 'glucuronidase e o

ÍIpído ligado à a-'globUlina.

101



A prova de tolerãncta à ,hepa­
rina mostra que, no <início, há

hipercoagulB!hilidade nos doentes
estudados mas que o 'sangue se

toma hipocO'a'guláveI \!HJlb a acção
do tratamento pela ,B-glucUil'oni­
dase.

Houve me'lhO'ri,a cliníca em 10

doentes; a dor prècordiæl de es­

forço desapareceu em 8; o elec­
trocardtograma tomou-se normal
em 5. A necrose dos dedos dos
pés cicatrizou em 20 dias, em

2 casos. A ,B-glucurO'nidase parece

falVorecer 'éi regeneração dos teci­

dos e 'a síntese das proteínas e o

seu eifei1to pode realizar-se tanto

em aplícação local como paren­

térica,
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O autor do presente trahaÆho
afirma, textualmente: «Os resul­
tados do presente trahililho' suge­

rem que a ,B-gIUlCuronida'se é um

enzima que tem um efeito evi­

dente sobre o metabolísmo dos

lípidos e, também, sabre o das

proteínas, os quais quando altera­
dos contríbuem paea a patogenia
da il'terosderrose; desde modo, a

deficiência da. ,B-glucuronidase
pode desempenhar um papel im­

portante na patogenia da ateres­

clerose e este enzima pode com­

portar um eJeito terapêutico na

doença, quando estabelectda.»

LGncel V.ll:661; 1960



LITERATURA MÉDICA PORTUGUESA
SOBRE A ATEROSCLEROSE

192B-Le syndrome de 'a

pseudo-hypertension
eranienne. Arterlos­
e'erose

Egas Moniz

DescriçãO' dO' síndrO'ma da

pseudo-hiperten são crane ana

observado em alguns doentes que

apresentam cefaleias intensas,

mais QU menos perrnanentes, aces­

sos epílepticos de tipo jackso­
niano QU generaliz'adDs, atrofia
dos nervos opticos. O síndroma

pode existir sem amo'[ecimento.

L'Enèéphal. IV; 19%8

1980 - La palpation de8 earotl­
des eomme �lément de
dlallnoiJtle de l'artérios­
dérose eéré"ra'e

Egas Moniz

DepDis dum breve resumo dos
elementos :d'e diagnósticO' mais

imporl:antl:es referentes à .artertos­

clerose 'cerebral. D autor refere-se
ao vallDr semtológico ,da palpa­
ção "das carótídes. O exame CDm

O' dDente em posição natural.
deve procurar, 'ao nívC'! dO' ângulO'
da mandrbula: vo!lume, rapidez
e amp'litu'<:le do pulso, O achado
mais Ïrequente é: caróUdas escle­
rosadas, de forma simétrica; a

esclerose 'é mais Intensa dum 'ladO'.

R8VU. Neurolosique. n.O 1, luillel, 1930

1948 - Estudo estatísdeo ao"re
aa re'afóea entre a aí/iUa
e a ateroaeleroae

Frederich Woh/wiell

O presente trabal'h'O ,funda­
menta-se rio estudo estatistíco de
702 caSDS, autopsias realizadas
em indivíduos cujas idades estão

cornpreerrdidas entre DS 20 e 79

anos, ItralbaJlhD este reæ[izado em

PO!1tugat
O aütor resumindo DS acha­

dos obtídos, liJirma: DS resulta­
dos das 'suas .pesquízas. se se

corrlirmarem em' números ainda
maiores, indicam que æprõxi­
madamente três quactos ,dO's cas D'S

•
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ou pelo menos dos casos gra­
ves de sí1fiIis - a maior parte
destes doentes tinha morrido em

consequência dos processos sifi­
líticos - ·apresentam lesões vas­

culares; mas no quat-to restante

em que não há processos sifillí­
tícos nos vasos, também a ateres­

d1erose não é mais freq�enlte nem

mais 'avançada do que em indi­
víduos não sifilíticos da mesma

i,dade. SerÏ'a portanto só o Ïactor
local de HUECK que se a'Pl'e-'
sentaria eficaz no desenvolvi­
mento da aterosclerose dos sifilí­
ticos.

Clinica, Hi.g�ne e Hidrolosia lX:209;lQ43

1946 - Duall palallrall aee_a de
um _"O Cratamento, em

estudo, da arterlollelero.
se pela /bloterapla

Solia da Conceição Quintina

A autora. afirma. em resumo.

o seguinte:
«O nosso novo tratamento fi­

sioterápico consiste em aplicar
as ondas curtas sobre essas arté­
rias ou arteríolas. Como? Num

. dia. as linhas de força incidirão
sobre a Ïrœrto-nuca e a reg·ião
hepática; no dia seguinte regiões
pré-auriculares temporaís: no dia

seguinte Ïronto-nuca e regiões
�ll'ais; noutro dia. pés-mãos. pro­

curando alf:ingir as periféricas dos
membros.
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Claro está que insistiremos

mais partlcularmente sobre as

regiões mais necessitadas.

Segue-se o relato de duas

observações ... :II

Impren ... Médi<:<J Xll:156; 1946

19S.2 -.4 'nap o rtane'a da

allnaenta�40 n. ateroll­

elero.e

Atlredo Franco

O autor expõe os conhecimen­
los a'C'tuailizados de relação entre

aterosclerose e colesterol para

depois se referir ao problema da

alimentação relacionado corn o

seu conteúdo em colesterol.

Finalmente são mencionadas
um certo número de regras de

higiene alimenter no sentido da

profilaxia. bem como uma lista de
alimentos permitidos e alimentos

proibidos. aos doentes portadores
de aterosclerose.

Medicinu Conlemporllneo LXX:261; 1952

.4 Inaport4ne'. d.
."naent�ão _ atero.­
elero.e

Atlredo Franco

O conteúdo do presente tra­

balho já foi apontado em relerên­
cia bihliográfica anterior.

Bo"'''" do. Ho.pi'oil Ci,," d. Lisboa

XYI:310; 1952



B.._es eoillentcilrioa ao

tl"Clta_ento da atefOOae'e.
fOOae pel. d'etea '''poUpi.
die.

Almeida Garre'

o autor do presente trahalho.
depois duma breve re'lerêncta aos

tópicos mais importanfes da are­

rosclerose. desenvo'[ve o problema
da ahmentação. sob o ponte de
vista qirahtativo-quantitativo.

Por Jim preconiza a raciona­

lizaçã.o d'a alimentação no sentido
da profilaxia da aterosclerose.

Portugal Médieo XXXVl:343; 1952

ecileulo de Ulli. d'et.
po" ..e em p ..du... • em

eo'eatefOO'

Bernardino Pinho
e Cruz de Campos

o presente trabalho contém os

cálculos dos diferentes cornpo­

nentes duma dieta pobre em coles­
terol levados a eJeito no Ínstítuto
Superior de Higiene Dr. RicaI'do

JOI'ge e sobre esta base estão

elaborados diferentes tipos de
ementas.

Mediei"" Con'empora"ea LXX:276; 1952

1958 - .,4,,'e,,'o.ele ..o•• e pe..tu..•

".4'fJea endõe,,'n.a ••

aenilldade

Adelino Padesca

Abordando os principais pro­

blemas teóricos e práficos, em re­

lação com a arteriosclerose, o

autor descreve onze casos de
arteríosclerose na senilidade (mais
de BO anos] e dezoito casos de
indMduos entre O'S 74 e os BO

anos. nos quais há predomínio
dos síndromas cardíovasculaees.
São referidos aspectos especiais
como alterações hepáttcas e endó­
crines condicíonando as pertur­

bações metabólicas. hilperlensão.
'ahmentação.

I" Li.çõe. do Y Curao d. Aperfeiçoo­
mellito Médico Sani.ório Li.boa, J 953

(pog. 3)

Faeto..e. Ilpot..õpleoa e

atefOOse'e..oae

Alfredo Franco
e Amílcar Gonçalves

Trata-se dum trabalho de in­

vesrtgação do qua]. os autores

concluem:

duhramos poder concluër que
os lipotrópicos são susceptíveis
de exercer uma certa 'acção inibi­
dora . sobre 'as lesões vasctrlares
de arieriosderose experimental.
Se não podemos afirma'r que im­

pedem a infiltração de hpidàs.
devemos, contudo, saJlienltélll' que

observámos uma redução da ex­

tensão dos depõsítos ,arterialis'•.
variável com 'a 'suibstânCÏ'a e com

a dose uttltzades. De Fado. em

geral notámos. por uma dose de
colesterol e a partir de determi­
nada quantidade de Ïtpoteôptco.
um grau de inibição das lesões

vasculares. tanto maior quanto
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mais elevada era a dosagem do.
facto.r ædminis'trado..»

Jornal do Médico. XXII: 789; i 953

Oa maatoeitos - Alpna
_peetoa da. aua f'a'opa.
tologia

Renato Trincão

Tese de doutoramento na qual
é ahordado. o problema da pato­
genia d'a atero.sdero.se.·

Arquivo do Indituro de Patologia Geral
Vol. VII;1953 (Coimbra)

1984 - Aef'ão da. Hepa­
rhla na A.teroaelerose
(Contribuição clínica e expe­
rimental para o seu estudo)

AllrecJo Franco

o presente trabalho. é um

valíosc estudo. realizado. em Por­

tugal no. qua'l o autor ,fevo.u a

efeito. a parrte experimented em

coejhos <e do:s resultados o.btidos
e do. testemunbo dos vários 'auto.­

res. passou à investigaçâo clínica.
Em relação ao. estudo. expert­

menta] o autor alii'rma que 'a

heparina. Il!dministrada íntraveno­

semente impede em percentagem
hnpresstonarrte o aparecimento. e

o desenvolviment() dà infiltração.
li:pídica 'ao. níve[ das paredes
vaku!lares.
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Na parte final o autor diz tex­

tualmente: «Do. que ,fi'Ca exposto.
se candui portanto, não conhe­
cermos exactamente o mecanismo

pelo qual a ,heparina produz a

melho.ria d'o.s estados a que nos

referimo.s.
Pa'rece-no.s porém, que teremos

de filiá-Io. na modíjícaçâo do.

espectro. 'lipO;pro.teico. e. em parte.
na acção. anttcoagujante.

A natureza interna d() fenó­
meno, contudo, escapa-nos.»

lornal da Soe. Ciência. Mhlica.
CXVIII:352; 1954

Aef'ão da hepar'na na

ater_elerose (Contribuí­
ção clínica e experimental
para o seu estudo)

AllrecJo Franco

o conteúdo do. presente trac

balho f()i já apontado. em refe­
rência anterior.

Â MediciJIG Cordempordnea, L�Xll:53S; 1954

Ser .,elho e não ser .,ellao

A. Rocha Brito

Re.ferindo.-'Se ao. 'a,f()rism'a de
Casalis: «Temos a idade das
nossas artérias» o autor ,abo.tld'à

alguns aspectos g�rais da ateros­

clerose (Pág. 274).

JorraaZ dG Sociedade da. Ciêracwu Médica.
CXVIIl:241; 1954



Con.ideracõe. gerai.
aeerea da atero.ele­
ro.e

Mário Trincão

Ltção dum CursO' de Férias, O'

presente -traihaIhD constibui uma

actualízação do problema glohal
d'a aterosclerose. desenvDlvendD-se
nos seguintes capítulos :

I. PDsição riosológíce
II. Factores ettológicos

lII. LípitdDs e cojestero]
IV. Conceíto patogénico
V. PatDIDgia clínica

VI. PrDfilaxia e tratamento

Na introdução há refe'l'ênda à

posição da aterosclerose no obi­
ttnário em Portugal .nos anos de
1940, 194,3, 1950, 1952, e 1953.

NO' últimO' capítulo há referência
a trabalhos portugueses referen­
tes ao assunto em causa,

Portugal Médico XXXVIIl:379; 1954

XXXVIlI:443; 1954

1956 - .4tero.elero.e elíniea e

e:cperimental

Allredo Franco

O presente trabalhO' é 'a mais

ímportante contribuição portu­
gues'a para O' conhecimento da
aterosclerose e desenvDIve-se se­

gundO' o esquema:

I. -,- AspectDs histológicos, elec­
trocardiográbícos e electro'[oréttcos
da aterosclerose experímentæl,

II. - Ïmportáncfa do colesterol.
Aterosclerose humana pseudo-ex­
perimental.

III. - A localização das lesões.
ExemplDs clínicos.

IV. - Métod'DS terapêutícos :

a) - factDres lirpotróJicDs
a) - estrogéneos
a) - hepariria

Revida Portuguesa de Mediciná Mililar
3:133: 1955

1966 -..4 Heparina no trata­
mento dG aterollelero.e

Allredo Franco
e J. Alberio Rafo

O trabalhO' de tnvestígação
clínica. rejere-se a 25 doentes
ateroscleróttcos, CDm síntomato­

l�gia "Cere'brat coronárias DU dos
membros inferiDres: aDS quais fDi
administrada heparina na dose
de 12500 U.; duas vezes por

semana.

Os euto res concluírarn que

embora os ,dadO's objeotívos não

sofram modíjícações 'sensíveis, a

melhDria subjootiva verificada jus­
tifica amplamente a 'utdiZ'açãD
deste medícamento. podendo CDn­

siderar-se 'a herparina corno ele­
mento valioso na terapêutica dos
síndromas angínosos e de claudí­

cação.

Boletim Clí{lÎCo doa Ho.pit«i. Civi.
XXll:159; 1956
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Arterio.eleroae, trom"oae
e hemorraglfUJ

Cruz e Silva e Lobo Antunes

O presente trahalho refere-se
à angio'grafia cerebral na arte­

ríosclerose, contendo várias re­

produções d,e radjografia.
Jornal Médico. XXX,Z83; 1956

Introducão ao eatudo da

patogenia da atero.ele­
roae

José Pinto Correia

É um dos mais extensos tra­

halhos portugueses sobre a ate­

rosclerose: a primeira parte cons­

titui uma revisão de conjunto;
na segunda parte o autor expõe
o seu trabalho pess-oal no que se

refere ao eshldo experimental da

bioquímica e por fim. relata a sua

contríbulção pessoal no que se

refere à investigação cltníca le­

vada a efeito.
O presente trabalho contém

uma vallosa bihliografia com

cerca de 420 referência's.

Gazeta Médica POTtugue.a IX:520; 1956

o que pensamoa hoje de
arterloaeleroae

M. Cerqueira Gomes

O presente trabalho é um

resumo dos principais problemas
reladonados com a arteriosde-
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rose. desde :a definição da doença
até às mais recentes 'aquisições
de ordem bioquímica e experi­
m'e'1ta'l.

Jornal do Médico XX1X,697; 1956

Ateroaeleroae

Mário Trincão,
,Antunes de Azevedo
e Renato Trincão

Sumário:

A. Etiopatogenia
B. Anatomia patológica da ate­

rosderose experimental;
C. Profilaxia e terapêutica d,a

aterosclerose:
D. Conclusões.
O presente 'trabalho. constitui

o resumo do 'relatório apresentado
no II Congresso Curso Espanhol
de Cardiologia. Lisboa 4 a 7 de
Abril de 1956. Constitue uma

revrsao sobre o tema que 'se

desenvolve segundo o esquema

atrás apontado.
No que se relere à contribui­

ção portuguesa no que diz res­

peito à aterosclerose, vem referido
o seguinte: «o papel ,d,os masto­

citos na aterosclerose 'tem sido
recentemente valorizado e 'confir­
madas por varres autores as

ideias que um de nós expôs.
inclusivamente uma haixa de tais

elementos .nos indivíduos com

lesões aterosclerôticas» (Renato
Tfincão - os mastocitos. Alguns
a�pectos d'a sua .fisiopatologia.



Coimbra 1954 - Tese de douto­

ramento).
Coimbra Médica 111:1119; 1956

Um ea.so cie aneurt._
clt..eeante aórtleo eom

atero.selero.se (Considers­
ções anátomo-c1ínicas)

Renato A. Correia Trincão
e Miguel M. de Fonseca Barata

Os autores descreveram um

caso de aneurisma dissecante
aórtico, sob os pontos de vista

macroscópio e hisitQlógico, refe­
rindo especíælmente os achados
que têm interesse para a patoge­
nia desta doença. Referem-se
ainda às duas teorias mais impor­
tantes destinadas a explicar o

aparecimento deste tipo de aneu­

rísmas.:

Coimbra Médica 1l1:729ô 1956

1957 - SUênelo tensional e

arterlo.elero.e

Arnaldo Marques.
E. Machado
e Jorge Morais

o presente trahalho chama a

atenção para o silêncio tensional.
no's doentes arteriosderóticos, fe­
nómeno verificado quando se

recorre ao método auscujtatórío

para determínar os valores ten­

slonais e que é constituído essen­

cialmente pela ausência completa
de todo e qualquer ruído durante
a descompressão progressíva, per­

mitindo porem o pulso radial.
Os autores referem-se a 6 casos

clínicos em que o fenómeno foi
observado.

poriu!!,d Médica, XL1:590; 1957

Valor elinleo cla aetl,,'­
clacle heparínlea cio pla.­
ma na atero.elero.e
(Nota prévia)

Mendonça Santos

O trabalho presente constitui

um estudo realizado em 33

doentes ateroscleróticos e 10

doentes normais. Na primeira
série 11 doentes tinham uma

taxa de colesterol superior a

300 mgr % e nos 10 indivíduos
normais havia 4 com taxas acima

de 300 mgr; .para os autores não

parece ter interesse o coeficiente
heparina/'colesterol. Os autores

verificaram aumento dos valores
da acttvídade heparíníca e da
taxa de colesterol do plasma, a

seguir .à injecção de heparina,

Á Mediei .... Conlomporanea LXX J':357; 1957

109



..

COMPOSTO E IMPRESSO NA

TIP. L. HENRY GRIS. LDA.

AV . .JOÃO CRISÓSTOMO, 44·S

LISBOA

8.300 EX. - ABRIL DE Husa



 



 



-t

I
I



Sal

EsI

Ta�

N.'


	Temas de Medicina - Nº 3 - 3 de Abril de 1962
	ÍNDICE
	Aterosclerose - Prof. A. Ducla Soares
	Sistema nervoso central e metabolismo dos lípidos - Norton D. Bogdonoff
	O papel da parede arterial na patogenia da Aterosclerose - H. Haimovici e N. Maier
	A mortalidade por doenças cardiovasculares e o progresso sanitário - J. T. Montalvão Machado
	Etiologia
	A taxa de colesterol do sangue em homens normais ou sofrendo de doença das coronárias
	Efeito da altitude sobre os coelhos alimentados com elevado teor de colesterol
	Lipoproteínas e a patogenia da arteriosclerose

	Experimentação
	Arteriosclerose experimental e anastomose porto-cava
	A redução do colesterol do soro pela tiroxina dextrógira no homem com doença coronária
	Efeito dos ácidos biliares sobre o colesterol plasmático

	Anatomia patológica
	Os pequenos vasos na arteriosclerose
	Lípidos da parede da aorta

	Metabolismo
	Redução dos níveis de lípidos do soro
	Antibióticos e colesterol plasmático
	Efeito do jejum sobre os níveis dos ácidos gordos não esterificados no plasma
	Vitamina B6 no metabolismo do colesterol
	Acção de hormonas e das gorduras no colesterol transaminase e cobre do soro dos porcos

	Fisiologia patológica
	Acção do probenecid sobre os lípidos sanguíneos
	Ácido linoleíco e piridoxina na hipercolesterolémia
	Hipocolesterolémia experimental devida ao triparanol
	Valor semiológico da colesterolémia
	Doseamento rápido directo da colesterolémia


	Dieta e nutrição
	Efeito do colesterol da dieta sobre os lípidos
	Ester Iinoleíco e colesterol
	Efeito de provas alimentares sobre os lípidos do plasma

	Tratamento
	Acção biológica e terapêutica do triparanol
	Estudo clínico do triparanol
	Acção do triparanol em indivíduos com ou sem doença coronária
	Acção hipocolesterolimizante do ácido tetraiodotirofórrnico na doença das coronárias
	Acção hipocolesterolemizante do triparanol no homem
	Aterosclerose e ß-Glucuronidase

	Bibliografia médica portuguesa sobre Aterosclerose

