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ATEROSCLEROSE

Visfio panorimica do problema

Prof. A. Ducla Soares *

Um dos pro]:lem'as médicos mais importantes do nosso tempo diz
respeito as lesdes vasculares arteriais que costumam denominar-se
arteriosclerose.

A importancia deste capitulo resulta, de facto, de maultiplas
razoes das quais merecem especial mengdo, em primeiro lugar, a fre-
quéncia com que se responsalbilizam tais lesdes por quadros da pato-
Iogia humana que conduzem ndo raras vezes & morte e, em segundo
lugar, o grau notavel de ignorancia e confusdo acerca da fisiopato-
logia de tais situagbes o que determina um labor cientifico de
investigagio que quase abarca todos os campos das perspectivas
medicas. Talvez que o factor mais importante na criacéo deste estado
nebuloso dos conhecimentos seja a dificuldade notéria na definiqéo
anatomo-clinica do processo que Lobstein epigrafou ha quase século
e meio com expressio tdo pouco precisa pois que ao significar tnica-
mente «endurecimento» ou «esclerose» permitiu a incluséo na mesma
denomin-a(;ﬁo genérica de uma gama de processos muito diferentes
na origem mas conducentes todos ao mesmo «endurecimentos
parietal. Em muitas circunstancias s6 o clinico péde indicar a causa
remota da «arteriosclerose» presente quando lhe foi possivel acom-
panhar a evolugdo do seu doente até ao momento de se verificar a
alteracéo caracteristica.

Estas consideracdes sao, inclusivamente, aplicaveis algumas vezes
a tipos de doenga arterial bem caracterizados como certas formas de
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arteriopatias inflamatérias que se definem claramente pelos factores
etiolégicos.

De acordo com Schettler e com a Comissao de Nomenclatura da
Sociedade Americana para a Investigagdao da Arteriosclerose podemos
considerar a seguinte sisteméatica resumida das doencas arteriais:

I — Arteriopatias degenerativas

1 — Aterosclerose — caracterizada pela existéncia de ateroma da
intima o que leva & limitagdo do lume vascular_'. e, com f[re-
quéncia, se complica de obstru(;iio por trombose;

2 — Mediosclerose — caracterizada por -a]tenagﬁes &egenerativas
primarias da média;

5 — Arterionecrose
a) idiopatica ou nao especifica
b) arterionecrose quistica de Erdheim
c) arterionecrose téxica

Il — Arteriopatias produtivas e / ou hiperplasticas — lesdes arteriais
exibindo hiperplasia da intima e / ou da média com simultanea
alteracao da distribuiqﬁo do tecido elastico. A este grupo per-
tencem as alteragdes vasculares da hipertensao;

IIl — Arteriopatias inflamatérias

1 — Arterites — de etiologias variadas:
a) infecciosa
b) hipersensibilidade (alérgicas)
c) quimicas
d) por reaccao a agentes fisicos como luz, temperatura,
raios X ou outros
e) traumatismos mecanicos.
Q—Tromboangeite obliterante (Doenca de Biirger)

IV — Arteriopatias mistas — resultantes da combinaqﬁo de tipos
acima mencionados.

Um relance sobre este quadro resumido confirma claramente o
que diziamos acerca das maultiplas vias possiveis de esclerogénese
arterial. Contudo, no conceito moderno de arteriosclerose que, natu-
r_‘almente, vai conduzir a nossa exposicéo, é evidente que ha que
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incluir ,sobretudo os quadros etio-patogénicos da primeira alinea
(aterosc]emse).

De resto a definigao segura de arteriosclerose s6 pode fazer-se
4 luz de um conceito anatémico capaz de segregar esta entidade da
grupo das arteriopatias em geral. E que, em oposicdo a tantos quadros
clinicos em que falta um substrato morfolégico caracteristico e que
por isso ha que individualizar através das consequéncias funcionais,
a arteriosclerose é exactamente, e na esséncia, uma alteragao anaté-
mica bem caracterizada a qual falta,. pelo contrario, uma explicacéo
fisiopatolégica definitivamente aceite.

Por estas razdes deve-se acentuar a importancia das investiga-
¢bes sobre a natureza da alterachio das caracteristicas fisicas da parede
vascular normal no sentido do aumento de espessura e endureci-
mento, investigacdes cujos [rutos mais notaveis foram colhidos nos
ﬁftimos anos, especialmente nas tltimas trés décadas. E de tal
maneira profusa e intensa esta investigagdo que se torna néo 36
muito dificil abarcar a literatura sobre o tema como necessario pene-
trar noutros sectores cientificos como a quimica, a fisica e a I}io]og‘ia.

Exactamente estes trés ramos fundamentais do conhecimento
representam as principais vias até hoje seguidas para a resolucéo
das incégnitas da arteriosclerose. Gragas aos estudos quimicos e
histoquimicos foi possivel determinar a presenca de varias substan-
cias nas paredes vasculares doentes e, até certo ponto, correla-
ciona-las com as alteracdes estruturais; recorde-se a este respeito as
aquisi¢des recentes sobre o metabolismo lipidico, proteico, do acido
condroitinosulftirico, etc, e os largos horizontes abertos a clinica e a
terapéutica. No traco de unido entre a quimica e a biologia avultam
pela importancia a_série de estudos sobre a «fisiologia» do envelhe-
cimento dos quais resultou uma mais correcta avaliagdo dos feno-
menos da nutrigdo parietal, nédulo complexo que inclue toda a gama
de investigagoes sobre a quimica dos fermentos e sobre as trocas
metabélicas que se passam na parede arterial. E este o grande capitulo
da «fisioscleroses.

Por outro lado, a anélise fisica da acgdo dos factores hemodi-
namicos tem sido levada a tais limites que podemos afirmar a sua
importancia como factores patogénicos da arteriosclerose humana.

Contudo, é preciso acentuar que apesar dos notaveis progressos
alcangados nos dominios cientificos a que nos referimos nao tem sido
facil definir de maneira sintética o processo arteriosclerético mesmo
s6 do ponto de vista anatomo-patolégico. Basta para tal compreender,
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o recordar que j& os elementos macroscépios apontados por Lobstein,
como o endurecimento, o aumento de espessura e a alteracio do
aspecto da parede arterial embora tipicos ndo sdo patognoménicos
e que também ‘os subtractos fisico-quimicos daquelas caracteristicas
se sabe ndo terem valor eliminatério na classificagﬁo dos processos
arteriais.

Isto pode afirmar-se em relagio aos depésitos de sais de calcio,
lipoides, fibrina, etc. o que permitiu a Staemmler a criacio da epi-
frafe <arteriose» para estes quadros inespecificos de deposicdao parietal
de substancias anormais. E bem verdade que se julgou ter apreendido
a intimidade do fenémeno quando se comegaram a reconhecer deter-
minadas alteraq:ées metabélicas mas todas as esperancas se desvane-
ceram ao verificar-se que noutros processos arteriais diferentes da
arteriosclerose também estavam presentes. E pnssivel que estas alte-
ragoes metabélicas quando sucedendo em certa ordem definam a
doenca que nos ocupa mas até hoje ndo tem sido possivel fazer esta
afirmagao de maneira irrefutavel.

Uma definicdo actualizada de arteriosclerose tem de admitir estas
dificuldades e deve tornar evidente a natureza polietiolégica do
processo e a importancia dos vérios aspectos morfolégicos gracas aos
quais € poésivel uma diagnose anatémica segura. Como diz Bredt,
«a definicao da doenca arteriosclerose com uma frase simples é impos-
sivel». Pelo contrario o entrecruzar de certos elementos anéatomo-pato-
légicos permite uma limitagdo de conceito relativamente correcta. Os
elementos fundamentais de este conjunto podem resumir-se da seguinte
forma.

1 — A arteriosclerose é uma doenga da intima e que conduz ao
seu espessamento. Este facto é o que torna a situagdo tdo importante
do ponto de vista clinico. Na realidade a doenga da intima leva a
entrada e deposicio de substancias vérias na parede vascular como
dgua e electrolitos, lipo-proteinas, mucopolissacaridos, etc., donde a
diminuicﬁo do calibre do lume arterial. E a gravidade maior ou menor
desta alteragao que condiciona ndo sé a sintomatologia como o pro-
gnéstico de cada caso clinico.

2 — A arteriosclerose é fundamentalmente uma doenga focal.
Pode a incidéncia de focos ser mais ou menos acentuada e
chegar-se até a confluéncia dos mesmos. Mas, na esséncia, o processo
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caracteriza-se pelo aparecimento das placas da intima em Areas
isoladas embora possam predominar em certos territérios por razdes
compreensiveis ou n#o. Nestas condicdes se explica o aparecimento
isolado de quadros de insuficiéncia circulatéria visceral nomeada-
mente da esclerose coronaria, cerebral, dos membros etc.

Algumas destas localizac;ﬁes explicam-se por accoes fisicas sobre
a parede como o predominio das lesdes nos pontos de bifun:aqio
arterial ou nos submetidos a mais altas variagbes tensionais.

Recorde-se a este propésito a raridade da arteriosclerose da
pulmonar nos individuos normais e a frequéncia nos casos de hiper
tensdo da pequena circulaqe'm.

3 — A arteriosclerose é também uma doenga com evolugao ciclica
no tempo. Bredt quer signilicar com este conceito que o processo
evolui por fases a que chama: de inicio, de progressdo e de repouso;
e considera que é possivel morfologicamente assinalar os diferentes
periodos de desenvolvimento do processo.

E claro que durante a vida do individuo ndo é facil demonstrar
de maneira indiscutivel esta evolugdo, mas ha factos de ol)sewat;ﬁa
suficientes para a admitirmos. Este tipo de evolucdo ciclica per-
mite-nos compreender porque razdo esta doen¢a ndo conduz sempre
fatalmente as mais graves alteracdes circulatérias de um territério
atingido. E evidente que se durante a fase de progressdo nao se redu-
ziu até limites graves o calibre do vaso atingido ndo s6 néo terd
havido sindroma com expressdo clinica como é improvéavel que este
apareca mais tarde a menos que um novo ciclo fisiopato]égico local
determine o necessario cerceamente circulatério.

Dadas estas premissas torna-se inteligivel que a arteriosclerose
possa provocar graves lesdes focais sem expressdo clinica aparente.

4— A arteriosclerose estd intimamente ligada com fenémenos
metabélicos locais e gerais.

Como é sabiclo. esta epigrafe abarca. prova‘welmente. um dos
problemas mais importantes e mais complexos da patologia vascular.
Por um lado, é necessario pensar nas alteracées metabélicas, locais,
focais, que permitem a formacdo da placa arteriosclerética o que deve
estar  em relacﬁo imediata com a fisiopatologia da barreira hemato-
-tecidual. Por outro lado, sdo conhecidas as formas particulares de
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evolugio lesional em especial quando presentes outras doencas como
a diabetes, o hipotiroidismo, a hipertensdo, etc. Além disso nao se
deve esquecer a influéncia de factores como a hereditariedade, o
sexo, a idade, etc. factores que nos o]:nrigam a pensar na possivel
intervencdo de perturbagdes metabélicas gerais com eles correla-
cionadas.

Histogénese

Gracas aos trabalhos de investigacio morfo]dm'ca. sobretudo
de microscopia electrénica, e de angioquimica estética e dinamica,
é hoje possivel ter uma ideia relativamente concreta das fases de
histogénese aterosclerética. Nos tltimos 5 ou 6 anos assentou-se em
novos conceitos de estrutura vascular sendo de acentuar, muito
em particular, as verificacées que provam que o chamado cimento
intercelular do endotélio nao existe nas estruturas humanas, em opo-
sicBo ao que Chambers e colaboradores haviam demonstrado nos
animais. Sabe-se que o revestimento endotelial é continuo e néo
possue poros ou quaisquer orificios pré-formados e que as células que
o constituem entram em contacto directo entre si engrenanc[u-sc
umas nas outras gracas a prolongamentos cénicos ou arredondados
que as fixam solidamente. A superficie celular emite pequenas vesi-
culas que fazem procedéncia no lume vascular e, por outro lado.
apresenta também pequenas reentrancias ou bolsas para dentro do
corpo celular.

O transporte de estes conhecimentos para as deducdes fisiolé-
gicas implica uma completa revisdo dos conceitos até hoie admitidos.
Na realidade torna-se necessério, antes de mais, refundir a nogao
de difusao através do cimento intercelular e aceitar a passagem
das substancias nutritivas através das préprias células endoteliais
fenémeno para o qual Moore e Ruska propuseram a designa-
céo de «citopempsis» e no qual parece terem intervencéo as bolsas
a que ha pouco fizemos referéncia. Contudo e apesar dos notéveis
esforcos dos investigadores na udltima década — Pollak (1953) Bruns
(1059) etc. — ndo tem sido possivel dar estrutura definitiva a uma
teoria de qualquer natureza — anatémica, fisica ou quimica — que
sa{isfat;a os espiritos e se aclapte aos dados de obser\racﬁo.

De qualquer maneira,  deve haver uma passagem de liquidos
através do endotélio visto que as alteragdes iniciais da aterosclerose
tém lugar na intima e consistem em edema da substédncia funda-
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mental. Imagina-se que se trata de um fenémeno metabélico que esta
nos limites da normalidade sendo a marca do patolégico a irrever-
sibilidade e a entrada, no foco de edema, de proteinas e Iipoides
sob a forma de complexos lipoproteicos que, com frequéncia, se dis-
sociam nos dois componentes do que resulta a possi‘bilidade histo-
quimica de demonstracio de cada elemento.

E pois a metamorfose ulterior do edema que marca o estadio
inicial da placa aterosclerética, metamorfose assinalada pela lipoido-
fanerose de um complexo lipoproteico provavelmente de origem plas-
mética a acreditar nos trabalhos de expectrofotometria de Meyer
-Arendt ¢ Rall nos quais se julga ter identificado as proteinas pre-
sentes no edema com as do p]asma do animal de experiéncia. :

Na fase seguinte assiste-se & marcha para a cicatrizagdo do pro-
cesso o que se assinala pelo aparecimento do edema mucoide
consecutivo a embebigio do foco por proteinas e mucopolissacéaridos
4cidos e, depois, pela transformacéo do foco numa éarea fibrilhar rica
em fibras colagéneas.

Histoquimicamente este periodo caracteriza-se pela metacroma-
sin crescente como consequéncia da polimerizagdo dos mucopolis-
sacaridos acidos.

Com o que acabamos de descrever fecha-se um ciclo de' evolu-
¢@o morfolégica da aterosclerose que esquematicamente pode’ repre-
sentar-se assim

Normal — Edema irreversivel — Hialinizacio
do foco — fase da cicatrizaciio ou de repouso

No entanto a experiéncia no animal de laboratério e a anato-
mia patolégica humana mostram que esta fase de repouso pode néo
persistir indefinidamente se se repetirem as condigdes genéticas ini-
ciais. Convém chamar a atengdo para o facto de que o aparente
equilibrio morfo-metabélico representado pela cicatriz pode romper-se
bruscamente com aparecimento de novo surto de edema da placa
aterosclerética gracas a nova «disidrose» que permite a entrada de
liquido do lume para a parede vascular. Pensa-se que este «enchar-
camento»” parietal pode ser tdo rﬁpiclo e intenso que conduza a
obstmcﬁo arterial sttbita como acontece nas crises agudas de insufi-
ciéncia coronaria com obstrugdo e morte em poucos minutos.

Ao microscépio esta nova fase de edema reconhece-se pelo
aspecto mais transparente da zona da cicatriz atingida. transparéncia
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rodeada das fibras que l& estavam presentes e aparecem agora como
que comprimidas pela forca expansiva do edema, ndo sendo raro
que as fibras se apresentem como que afastadas em leque o que ¢
bastante caracteristico.

Em certos casos a nova zona de embebicdo é extensa e atinge a
quase totalidade da anterior placa mas outras vezes ha antes muilti-
plos pequenos focos disseminados ou mais ou menos confluentes.
Nestas zonas os exames histoquimicos demonstram a falta da meta-
cromasia o que faz supor que o Processo determina uma despo!ifme-
rizagdo dos mucopolissacéridos écidos e em especial do acido con-
droitinosulftrico.

De acordo com os trabalhos recentes de vérios autores e em espe-
cial de Rotter (1959) ¢ provavel que uma das causas do aparecimento
do edema esteja em relacio com a hipoxidose local pois parece
demonstrado que, de uma maneira geral e em certos tipos de tecido.
o edema é uma manifestacé'lo obrigaftéria daquela alteracao. Tratar-
-se-ia de uma lei biolégica geral de aplicacdo a certos tecidos bradi-
trélicos como as paredes vasculares.

Algumas vezes a formagio do edema € tdo intensa que conduz
a histélise completa sendo exactamente nestes casos que se torna mais
evidente a embebicdo lipoproteica e em que sdo mais nitidas as
reaccbes para os lipoides o que pressupde o desdobramento dos com-
plexos lipoproteicos pela accdo das esterases presentes no territério
atingido.

Noutros casos o processo regressa através de vias morfo-meta-
bélicas identicas as do surto inicial produzindo-se nova hialinizacao
das estruturas atingidas com re-cicatrizacdo do foco, fechando-se
novo ciclo fisio-patolérgico e atingindo-se nova fase de repouso.

Se, pelo contrario, a evoluci\o seguiu através a histolise, veri-
fica-se a destruicio de todas as formacées fibrilhares da cicatriz —
a que Holle chamou necrose de embebi¢ao — da-se a total despoli-
merizacao da substancia fundamental com precipitacdo de Ii-poides
e cristais de colesterina no foco de necrose.

Foi este estadio que Marchand denominou ateroma e que
macroscopicamente se caracleriza pe[a coloracﬁo amarela tipica e ao
microscépio mostra a destruigéo tecidual com presenca de detritos e
cerlas pro‘liferaqaes celulares em particu[ar de células espumosas.

E de supor que a evolucdo para o ateroma através da histélise
se dé quando os factores patogénicos persistem, e que a re-cicatri-
zacio tenha lugar se os mesmos actuam com pouca intensidade ou
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durante curto espaco de tempo. Entre os factores conhecidos capazes
de determinarem a evoluqﬁo para a histélise ha que citar o aumento
da tensdo arterial e a espessura da placa ateromatosa.

A ulterior evolugao do ateroma é variavel. Tanto pode perme-
necer estatico como uma cicatriz — fase de repouso mais ou menos pro-
longada — como pelo contrério solrer ulceracdao com perda das camadas
superficiais. A génese formal dos processos ulcerosos niao foi durante
muito tempo claramente compreendida mas, desde os trabalhos de Meyer
(1949, 1950), parece provavel haver duas explicacées correctas. Por um
Jado este autor demonstrou que a repeti¢do do fenémeno do edema local
no seio da prépria placa pode provocar a rotura e ulceraqﬁo da mesma.
O facto estd demonstrado pois foi possivel encontrar no homem as
véarias fases de transicdao deste processo. Mais dificil ¢ perceber a inter-
vengao da hipoxidase nesta cadeia patogénica porquanto a pmximidade
da corrente arterial com altas concentrac¢des de oxigénio ndo torna inte-
ligivel 0 mecanismo responsavel. E por isso que Bredt supde tratar-se de
um 'mecanismo enzimatico local para o qual, contudo, ndo dé& mais
esclarecimentos . As ulceracﬁes produzidas por este mecanismo seriam
as de localizag@o no centro da placa.

Por outro lado é de crer, segundo 0 mesmo Meyer que as tlceras
situadas na periferia do ateroma sejam consequéncia somente da intex
vencao de factores mecéanicos. A recurréncia de tilceras e consecutivas
cicatriza¢oes e calcificagdes conduzem ao quadro morfolégico da arte-
riopatia deformante aterosclerética tao tipica.

E evidente que os vasos alterados neste sentido sdo facilmente sede
de processos trombéticos cuja gravidade ndo vale a pena acentuar.
Quanto ao mecanismo intimo da organizagdo trombética sobre as ulce-
ras, tem-se discutido largamente o problema admitinde muitos autores
a teoria exposta em 1944 por Apitz segundo a qual a trombose depen-
deria da coagulacéo in situ como consequéncia da activagio do sistema
a que mais tarde Owren (1957) havia de chamar extrinseco. Seria a
]ibertacﬁo local de tromboplastina tecidual que poria em marcha todo o
complexo fenémeno da coagulacdo sanguinea. Sao em favor deste con-
ceito nao sé6 os dados gerais actualmente conhecidos sobre a fisiopa'to—
logia da fibrinogénese como o facto de ser frequente encontrarem-se
pequenas toalhas de fibrina justamente aderentes ao fundo da tlcera.
Contudo entre a simples formacao de laminas de fibrina e a trombose
ha diferencas fundamentais e nao raramente as alteragdes sanguineas
se limitam & presenca da fibrina exclusivamente, Por esta razdo alguns
autores evocam a intervengdo de um «factor de trombose» decisivo
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neste sentido mas nfio nos parece que tal elemento tenha sido até hoje
definido de qualquer forma.

De resto é frequente que a tilcera arterial em vez de determinar a
trombose imediata permaneca aberta sendo progressivamente regulnri-
zada na sua superficie gracas a acgdo da corrente sanguinea. Os
cristais de colesterina e os detritos celulares séo arrastados e a pouco e
pouco o fundo da dlcera vai sendo recoberto por camadas sucessivas de
fibrina que se organizam e hialinizam e, finalmente, podem aparecer
revestidas por uma fina camada endotebial. Desta maneira pode a
perda de substancia ser compensada e refazer-se a continuidade da
pa.rel:[e vascular com esta cicatriz mais ou menos sélida. A]gumas vezes,
contudo, a invaséo da tlcera por tecido de granulaqéo faz-se com certa
irregularidade do que resulta uma substituiqio dos tecidos perdidos
por novas formagdes irregulares que lembram um perfil geolégico como
diz Bredt. E como se os bordos da tlcera permanecessem altos como
falésias ou recordando as ondas que rebentam sobre a areia. De qual-
quer maneira, seja a por¢io das camadas de fibrina hialinizada que
reveste regu[armente a ferida do ateroma ou seja a reparagao irregular
como acabamos de escrever, o processo ulceroso atinge a cura,
a cicatrizagiio, fechando novo ciclo da actividade da doenca ateros-
clerética e atingindo-se nova fase do repouso.

Bredt denominou sequestragdo um processo particular da evolu-
¢o da placa ateromatosa que se caracteriza por uma necrose de apa-
recimento brusco — o autor diz dramético — dos feixes conjuntivos
e elasticos. O curioso é que nesta situagdao nao ha o edema referido
na necrose de em]:vebiq:ﬁo nem se verifica aumento do tamanho das
fibras que possa ser interpretado no mesmo sentido, pelo que nao
parece provavel a intervencio dos mesmos mecanismos ja referidos,
isto € a alteracdo da barreira hemato-vascular. Em oposicio talvez
seja mais provavel a pura intervencdo dos efeitos locais histoliticos
da hipoxidose.

Como consequéncia da sequestracio pode chegar-se também a
{oﬂnacﬁo de tlceras mas, com frequéncia. a massa de teeidos necro-
sados sofre impregnacdo por sais de calcio gerando-se as conhecidas
placas calcéreas parietais.

Esta calcificagdao dos focos de necrose é ha muito conhecida na
arteriosclerose mas tem sido muito bem estudada de novo nos tltimos
anos. E de assinalar, em primeiro lugar, as madaltiplas localizagoes
possiveis das calcificacoes — camadas conjuntivas hialinas, precipi-
tacdes lipoides, feixes elasticos € sobretudo nas necroses dos ateromas
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— e, também, o facto curioso de que as deposicdes célcicas sdao parcial
ou totalmente reversiveis. Além disso estd demonstrado que a impor-
tancia dos sais de calcio na morfogénese da aterosclerose é de ordem
secundéaria pois podem produzir-se todas as lesses que descrevemos
sem que haja calcificat;ﬁo notavel.

Segundo Lapin (1959) o processo da deposicao calcica, pelo
menos na aterosclerose coronaria, faz-se sob a forma de sais de calcio
de acidos gordos que mais tarde se transformam em fosfatos.

Contudo embora ndo seja indisp_enséve‘l a ca‘lcificaqéo arterial na
aterosclerose, todos se recordam da frequéncia com que se pmduzem
aspectos muito tipicos e inclusivamente com certo valor diagnéstico
como ¢ o caso das calcificacses demonstraveis nas radiografias. Porém
é preciso chamar a atencao para o facto de que nao se deve tirar do
grau de calcif-icat;ﬁo qualquer infonnacﬁo progndstica ndo s6 porque
a intensidade do processo nada tem que ver com a gravidade das
a'lteracﬁes funcionais circulatérias, como também porque a deposiqﬁo
de sais de calcio se da no processo normal da fisiosclerose conforme
demonstraram os trabalhos recentes de Hieronymi (1956). Segundo
este autor a calcificacio da-se na subtancia fundamental croméfoba
dos tercos médio e externo da média.

No esquema de Bredt que a seguir mostramos, estdag muito bem
sintetizadas as possibilidades evolutivas da unidade aterosclerGtica
que comega no edema inicial e através de varias etapas mais ou menos
continuas termina nas fases de cicatrizacdo de varios tipos.

De ‘uma maneira geral é de reter em mente que, na esséncia, o
processo paiolégico como que evolui por recidivas cuja morfogénese,
e provavelmente também a patogénese, assenta na repetigio do fené-
meno do edema. Mas o conceito novo que estas o‘bsewacﬁes trazem
para a teoria da aterosclerose ¢é que esta doenca é um processo que
evolui anatomicamente para a cura e que as consequéncias fisiopa-
tolégicas ndo sdo necessariamente conducentes a graves transtornos
circulatérios da arvore arterial correspondente. Enquanto que o fené-
meno de envelhecimento arterial é um processo continuo de altera-
cao morfolégica que, por seu lado, ndo costuma conduzir a pertur-
bacoes graves da circulagao, a aterosclerose, pelo contrario, é um pro-
cesso de alterat;ﬁo por fases dependentes da acgao de factores que
desequilibram a barreira hematoparietal e a sua evolucdo pocle parar
em qualquer dos momentos apontados ou conduzir as mais graves
alteracaes circulatérias locais pela diminm‘céo do calibre arterial.
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ESQUEMA DE BREDT
Edema inicial
Repouso <— Hialinizacdo

Edema

Necrose — Ateroma - Repouso

Hialinizacido ulcera
cura
Repouso Sequestracio Tron‘ibose
Calcificacdo Organizacio
Repouso

Factores da histogénese

Definida de maneira geral a doenga aterosclerética através do
aspecto estatico e dinamico da sua morfologia cabe perguntar se do
ponto de vista exclusivamente local é possivel determinar quais os
factores da histogénese patolégica. Quer dizer que esta pergunta ndo
procura os factores patogénicos gerais, isto é, os elos fisiopatolégicos
que finalmente provocam as alteraqﬁes anatémicas, mas somente se
é possivel responsabilizar factores locais da parede pela marcha par-
ticular da lesdo aterosclerética.

Ja Virchow chamara a atengéo para a presenca de lipoides nas
lesdes que nos ocupam e este problema tornou-se muito importante
nos tltimos anos em virtude do papel atribuido aos ]ipoic[es néo so
na patolog‘ia humana como, e sobretudo, na patologia experimental
vascular.

Mas em relacao a aterosclerose humana pode afirmar-se que esta
€ a presenca de lipoides na parede arterial néo sdo sin6nimos, pois ha
fases do processo que decorrem sem c[eposit;ﬁo daquelas substancias
e, por outro lado, ha varias situacées em que se depositam lipoides
sem que haia doenca aterosclerética.

Basta recordar as varias condicées em que tal facto se pode
apreciar, como as apontadas, para as criangas, por Zinser[ing.
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Este autor descreveu os seguintes tipos:

1 — Discreta lipoidose da crossa da aorta;

2—~Li-poiclose em pingos de estearina ao longo das artérias
intercostais;

3 — Lipoidose em placas planas e extensas da crossa da aorta;

4 —Multiplas placas irregulares de toda a parede aértica.
De resto é bem conhecida a dei)osig:ﬁo lipoide vascular dos pu'be-
res e das gravidas, bem como no decurso de multiplos estados de
hiperlipémia (hipotiroidismo, diabetes, etc.) de que nos ocuparemos
mais detalhadamente noutro capi'tulo. Mesmo nas artérias com atero-
mas néo é raro assistir & embebicéo fisiolégica transitéria por lipoides
sem' que o foco de lesao sofra qualquer transformagéo por esta razao.

Com Bredt podemos afirmar que os lipoides depositados na
parede arterial ndo sao os activadores do processo anatomo-patolégico
mas antes indicadores da marcha do mesmo, Esta afirmat;io resulta
em especial da consideragdo dos seguintes pontos:

1 — O facto de que nao ha qualquer relacéo espacial entre a lipoi-
dose e a evolugdo da aterosclerose;

2 — A circunstancia de que a lipoidose ndo precede necessaria-
mente o fenémeno esclerdtico do tecido conjuntivo;

3—A verificacﬁo geral de que a quantidade dos lipoides depo-
sitados ndo mostra quaisquer relaces de -proporcionalicfadg com a
metamorfose tecidular.

Estas con_sic[erac(')es. no entanto, ndo excluem o rpa-pe'| atribuido aos
complexos lipoproteicos a que nos referimos ao descrever a metamor-
fose do edema inicial.

Este agregado molecular tem capacidades patogénicas que nao se
podem atribuir sé aos lipoides e sobre este assunto nos alargaremos
em momento mais conveniente.

QOutra questdao que vale a pena abordar diz respeito. ao grau, tipo
e si'gnificac[o da comparticipagao téao frequente da média na cfoen(;a
aterosclerotica. Como é de geral conhecimento nao é raro a média apre-
sentar alteragées que 'podemos seriar desde a integridade corﬁple*a
até a histélise mais ou menos acentuada. J& no momento do edema
inicial & possi.vel encontrar desh'uicéo das camadas que ficam mais
préximas da intima e nas fases avancadas do processo é frequente
observarem-se lesaes correspondentes. A explicagio geralmente aceite
apoia-se na ideia de que a nutrigédo destas camadas é feita sobretudo
a partir do lume vascular e que a presenga do edema, ou do ateroma,
nao permite a passagem de substancias necessarias, como a glucdse eo
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oxigénio, do que resulta a necrose do tecido. As figuras seguintes de
Bredt, mostram as vérias fases do processo alterativo da média:

Fig. 1 — Placa de ateroma da intima com média normal

Fig. 2 — Diminui¢io de espessura da média sem notéivel alteracdo estrutural
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Fig. 3 — Vascularizacdo secundéria

Fig. 4 — Destrui¢io mais ou menos extensa da média
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Fig. 5 — Diminuicio de espessura da média com destruicio da sua estrutura

Fig. 6 — Mesarterite com aterosclerose localizada
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Fig. 9 — Hemorragia como na figura anterior e trombose secundéria
a alteracdo parietal

Fig. 10 — Vestigios da hemorragia anterior
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Fig. 7T — Aspecto da vascularizagdo da intima e da adventicia

Fig. 8 — Hemorragia com consequente diminui¢do do lume vascular
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A dim'rnuiq:ﬁo de espessura que pode encontrar-se nafguns casos,
como esquematicamente representamos na (fig. 2), tem sido explicada
de wvarias maneiras admitindo um grupo de autores que da pre-
senca da placa da intima resultaria uma alleraq:ﬁo neuromuscular da
media a que denominaram angiomaldcia de tal modo que a camada
se dilataria resultando como compensagao uma hiperplasia vicariante
da intima. Na verdade esta doutrina parece pouco aceitavel e o con-
ceito que tende a admitir-se é o de que a atrofia local da media é de
certo modo a consequéncia da incapacidade local de contrac¢ao pela
presenca da -placa rigid'a impeditiva dos movimentos da parede.

Os aspectos de extensa histélise (’fig. 4 e 5) estdo sempre em rela-
¢ao com granaes ateromas e com processos de aterosclerose muito acen-
tuados nos quais se iulga que a al'terat;éo fisiorpaftalégica penetrou até as
camadas préximas da intima. E claro que nestas condicdes é de prever
sérias dificuldades na nutrigio das camadas internas dos vasos que
sdo certamente também factores facilitantes da necrose.

Por vezes a irrigacdo por vasos neoformados é muito acentuada
parlicu[-armente nos casos de intensa esclerose com formacgéo de ulceras
e tromboses secundarias (fig. 3 e 6). Até certo ponto é como se se tra-
tasse de uma exagerada circw]aqéo por corpo estranho, de um tecido de
granulacéo com fins de rea'bsorqﬁo. Trabalhos recentes, sobretudo de
Winternitz e colaboradores (1953) e Bredt (1961), provaram contudo
que o endotélio dos grandes vasos possue a potencialidade de produ-
zir capilares de neoforma(;.io e que estes sio demonstraveis nos vasos
alerosc[eréticos, em volta das -pla-cas de ateroma, formando agrupa-
mentos estrelados (fig. 7). O conhecimento destes pormenores anaté-
micos nao é de simples interesse morfolégico pois pode explicar alguns
factos da histogénese desta doenca. Realmente, a presenca de uma rede
capilar na prépria intima torna compreensivel que a extencdo do
edema possa ser mais larga visto que a area através da qual se faz a
passagem dos liquidos para a parede vascular é notavelmente maior.
E como estes capilares se dispsem & volta do ateroma ja constituido
pode perceber-se o crescimento centrifugo da placa por sucessivas reci-
divas perifocais.

Além disso a hemorragia intra-parietal a partir destes vasos (fig. 8)
pode ex.pllcar a oclusdo sabita do lume vascular como esta descrito na
morte por estenose coronaria aguda Por outro lado a hemorragm
subendotelial pode desencadear a formagao local do trombo por lesao
do endotélio levando também por esta via secundaria a obstrugdo
(Fig. 9). Os exames de autépsia siao demonstragies claras destas even-
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tualidades sobretudo na aterosclerose coronaria com morte por enfarte
do miocérdio e os estudos histoquimicos de Paterson (1952) dao a
demonstraqﬁo indirecta dos mesmos fenémenos ao demonstrarem a exis-
téncia nas camadas subendoteliais de depésitos de hemosiderina que
devem ser interpretados como reliquats sanguineos das hemorrag‘ias
anteriores (fig. 10).

A experiéncia dos clinicos e, em especial, a dos anatomo-pato-
logistas mostrou ha largos anos que o processo aterosclerético tem
predilecgﬁo por determinadas Iocaliza;des e que embora ndo seja
possivel estabelecer leis com caracter absoluto, se podem prever com
relativa seguranga os pontos mais atingic'os pela doenqa. Estes
pontos sdo sobretudo os locais de bifuncat;ﬁo (carétidas, iliacas, etc.),
os orificios de inicio das artérias colaterais (intercostais, etc.), a
coronéria 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 vém tao frequentemente nos velhos, Esta altima cita-
¢do merece, no entanto, uma nota porquanto, com frequéncia, se
responsabiliza a aterosclerose por esta altera(;a'o do trajecto arterial
que resulta na verdade do aumento das dimensées longitudinais dos
vasos mas em cuja origem ndo estd a doenca a que chamamos ate-
rosclerose mas sim o complexo processo de alteragao da parecle resul-
tante da «fisiosclerose». De anotar como facto curioso que, nestas
condicées, as placas ateroscleréticas que se implantam nos vasos
sede de este tipo de alteracdo costumam preferir a parte da parede
que constitue a superficie interna do arco. Fenémeno equivalente se
obaerva, com frequéncia, na crossa da aorta e noutras curvaturas
arteriais. E de supor que a analise fisica da dinamica circulatéria
permita compreenc'er a razdo destas ]ocalizacﬁes dando-nos a expli-
cacio de como as forgas resultantes do deslocamento do sangue
podem perturbar o metabolismo parietal local e produzir a cadeia de
fenémenos que se traduzem pela metamorfose morfolégica que des-
crevemos. Infelizmente, contudo, até hoje tal desiderato n&o foi atin-
gido. Consideracdes de ordem préxima se podem fazer a chamada
aterosclerose por contacto com superficies rigidas como a descrita na
artéria meningea média por von Lauda e a apontada para a femural
por Holle nos tltimos anos (1954).

Realmente o «endurecimento» arterial toma aqui o tipo de cal-
cificaciio da média com formacées em «traqueia de pato» o que nao
corresponde ao actual conceito de doenqa aterosclerética. Nestes
casos, quando presente, a aterosclerose representa uma lesao supra-
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-juntada independente. embora talvez [facilitada pe]as lesses ja
existentes.

Em contrapartida parecem mais compreensiveis as razdes de
lucalizaq:ﬁo nos sitios citados em primeiro Iugar. nomeadamente nas
bifurcagdes arteriais e nas embocaduras das colaterais.

Tem de admitir-se, como principio geral. que a estruturas dife-
rentes devem corresponder fenémenos metabélicos diferentes; e como
estas localizaces, por razdes Iig‘adas a particular dinamica sanguinea
a esses niveis, tém camadas vasculares, incluindo a intima, com
certas caracteristicas peculiares néo custa a imaginar que, sob con-
digoes fisicas diferentes, estruturas distintas tenham comportamentos
metabélicos diversos.

Parece provéve]. portanto, que estes locais proeminentes das
paredes tenham metabolismo diferente das outras zonas lisas dos
restantes vasos.

Naturalmente sdo também aplicaveis as coronarias estas con-
sideragdes acrescidas das circunstancias relacionadas com a proxi-
midade e contiguidade da parede ventricular que sujeita os vasos a
constantes traumatismos além de os solicitar noutros movimentos
como consequéncia da penetragio de alguns ramos na prépria inti-
midade das massas musculares. A antiga exp|icat;i'm proposta por
Schulz (1922) de que seria o traumatismo repetido pela diastele da
artéria pulmonar o condicionante da aterosclerose da coronéria
esquerda pode hoje rejeitar-se apés as investigagses de Peckholz
(1956) que provaram que as re|aq:6es anatémicas dos dois vasos néo
justificam, em geral, aquela doutrina.

No que respeita a di.stribuigﬁo da doenga pela totalidade do
organismo ha que ter em considemgﬁo. além dos motivos acima refe-
ridos, certos tipos de h& muito conhecidos e que devem relacionar-se
com as incégnitas que condicionam a constituicio do individuo.

Assim deve reconhecer-se o tipo central em que esta atingida
praticamente s6 a aorta, algumas vezes em toda a extensdo, mas nédo
raramente podem isolar-se os sub-tipos toracico e abdominal. Esta
forma é o protétipo da aterosclerose em vaso elastico e nela predo-
minam a formacdo de placas e tlceras com fibrose relativamente
escassa. Sob este aspecto s6 se lhe comparam na morfologia parti-
cular as artérias coronarias. Parece demonstrado por Linzbach (1959)
que esta Iocalizacﬁo central tem relacdes estreitas com o regime
tensional mas ndo tem sido possivel enunciar regras ou leis matema-
ticas que expliquem a frequéncia e a extenséo lesional em cada caso.
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O tipo periférico é representado pelas formas limitadas a areas
organicas isoladas como a circula(:éo coronéria, cerebral, renal, etc.,
etc., ou atingindo todas estas em conjunto mas poupando o sistema
central nepresentado pela aorta.

Moschkowitz (1950) chamou a atencéo para o facto de que o
aspecto das zonas atingidas varia de caso para caso e tem tendéncia
a tomar certo tipo em determinados individuos ou em certas épocas
ou fases da doenca.

Assim, umas vezes as lesées sdo particularmente escleréticas —
o chamado tipo fibroso puro—&presentan‘do-se as placas de cor azul
esbranquiqado e de consisténcia quase cartilaginea. Noutros casos
as .p'lacas aparecem coradas intensamente de amarelo atestando a
em‘bebicéo lipside em especial de colesterina. E o chamado tipo atero-
matoso lipside.

E evidente que neste determinismo intervém os momentos meta-
bélicos especiais de cada doente com variagoes das taxas de lipr':ides
do sangue e dos tecidos. Bredt chama a atencao para o facto de que
na experimentacao animal se provoca a format;éo de um ou outro tipo
morfolégico consoante a espécie animal utilizada. Assim, pode falar-se
de tipo fibroso do céo em oposicdo as formas ateromatosas das aves
e do coelho o que permite pressupor condigdes reaccionais mesenqui-
matosas diferentes. Se é possivel transpor, ainda que com @as neces-
sarias Iimitar;ﬁes, estes factos de ordem experimental para a patologia
humana, entiao é necessario concluir que existem comportamentos
metabélicos diferentes de individuo para individuo.

As investigacées sistematicas deste autor que assentam em cente-
nas de exames 'histo]c‘:gicos arteriais em cada individuo que chega a
autépsia permitem, no que diz respeito a esta questao, assentar em
varias conclusdes que resumiremos da seguinte forma:

1.°— A evolucdo da aterosclerose pode fazer-se numa ou em
varias fases podcnc[o as varias recidivas assinalar-se por placas com
caracteres diferentes a atestarem momentos biolégicos distintos na vida
do respectivo doente.

2.° — A evolugao da aterosclerose mostra uma nitida tendéncia
centrifuga. atingindo com frequéncia de inicio a aorta e mais tarde
os wvasos periléricos.

5. —E necessario estudar detalhadamente no cadaver o grau
de evoluci‘io de cada caso e comparar estas obser\raqées em varios
pontos do organismo. Sé quando se possuir uma anélise muito cuidada
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e extensa de grande ntimero de casos seréd possivel dividir em tipos
(clinicos, metabélicos, morfolégicos. etc) a doenga aterosclerética.

Fislosclerose

Desde ha muito tempo se tem afirmado que a aterosclerose tem
intimas relagées com os fenémenos do envelhecimento e, inclusiva-
mente, se pensou que estes eram uma das expressoes da arteriosclerose.
Embora, na realidade a frequéncia desta doen(;a aumente com a idade
pode afirmar-se que, na esséncia, a aterosclerose é um processo tetal-
mente distinto daquele que, muito justamente, Biirger definiu na
década passada como «fisiosclerose». Na realidade, verifica-se que
até & 3.* ou 4.* década as artérias se vdo tornando mais largas, mais
espessas & mais longas e de entdo em diante perdem progressivamente
a elasticidade e a distensibilidade sem que nem macro nem microsco-
picamente se possam encontrar sinais de aterosclerose.

Estas al[erat;ﬁes dao-se de maneira difusa, continua e progressiva
e incluem, como substracto da variacdio das constantes fisicas, modi-
ficacbes estruturais e quimicas muito caracteristicas. Como modifi-
cacdes estruturais notam-se aumento constante da espessura pariela|
em relacio ao diametro interno do vaso, espessamento progressivo e
difuso da intima e, finalmente, aumento do tecido conjuntivo isto é,
aumento da dcposiqﬁo de fibras colagéneas e elasticas na média e,
mais tarde, de substancias proteica e hialina. Entao sob acgao da
pressao sanguinea o vaso dilata-se e alonga-se adquin‘ndo essa confor-
macgao téo tipica que é bem visivel nas artérias temporais e humerais.
E sabido que 0 Processo decorre de maneira diferente nos vasos elas-
ticos e nos musculares sendo nestes predominante a calcificagao da
média ao passo que as artérias elasticas propendem muito mais para
a aterosclerose.

As modilicagées bioquimicas, muito complexas, traduzem-se em
tltima anélise pelo aumento de peso do vaso, da quantidade de cola-
géneo e de substancias organicas e minerais como a colesterina, o
magnésio e o célcio; além disso, diminui o residuo seco e o contetido
de azoto.

Estas alteracoes fisicas e quimicas modificam notavelmente as
condiqﬁes reaccionais da parecle vascular e tornam compreensivel que
tais vasos adoecam mais facilmente de aterosclerose e que, além
disso, imprimam a evolucdo e ao quac[ro formal da doenga aspectos
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Em resumo, e para sintetizar a posicio actual entre os dois pro-
cessos, diremos que a fisiosclerose é um aspecto da evolugdo do vaso
através da vida e se caracteriza por alteracdes difusas de todas as
camadas, que se instalam de maneira progressiva e em relagio linear
com a idade e de que resulta o aumento do didmetro interno e do
comprimento dos vasos.

A aterosclerose, pelo contrario, é um processo patolégico inde-
pendente da idade, sem relat;&o linear com esta e que tem como carac-
teres fundamentais distintivos a hiperplasia focal (ndo difusa) da
fntima, a evolugdo ciclica limitada no espaco e no tempo, com ten-
déncia a recorrer e recidivar, evoluindo em surtos mais ou menos
demarcados, e de que resulta compromisso circulatério pela diminuicﬁo
do calibre interno do vaso atingido.

Angioquimica

Uma questao da maior importancia para o progresso no reconhe-
cimento da entidade de que estamos tratando diz respeito a angio-
quimica da arteriosclerose que tem fornecido dados Fundamentais.
Em nelaqﬁo a quimica do endotélio da intima e quanto aos polissa-
caridos ficou provado desde 1957 pelos trabalhos do americano Curran
que as células endoteliais tém a capacidade de sintetizar mucopolis-
sacaridos &cidos que se iulga serem em grande parte responsaveis
pela elasticidade do revestimento interno dos vasos.

Quanto a outros compostos deste grupo, nomeadamente tglica-
génio e glicoproteidos, é preciso aceitar os resultados de demonstracéao
positiva com cepticismo porquanto as investiga¢des ndo sdo unanimes
quanto ao glicogénio e no que respeita aos glicoproteidos é de supor
que provém do sangue circulante visto que a sua permeac@o esté Iigada
a das proteinas.

As substéncias proteicas constituindo grandes aglomera&os mole-
culares ndo lpoclem. em condiqﬁes normais atravessar a barreira endo-
telial pelo que a sua demansiracﬁo na ﬁamde. na intima, pressupde
a[teracﬁes mais ou menos prdfumlas cujo grau mais acentuado cons-
titui a aterosclerose. Admite-se que a integridades da membrana
depende directamente das caracteristicas do complexo sistema da coa-
gulacﬁo de cada individuo e que a sua eliciéncia se conserva peia
intervencdo de complexas forcas fisico-quimicas, termodinamicas e
eléctricgs. Ao romper-se este complicado sistema de defesa da super-
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ficie vascular dar-se-ia a deposi¢io de fibrina e a agregagin das
piaquetas.

Tem-se ligado a maior importancia a presenca de lipidos em
virtude do que se pensa em re[aqﬁo a patogénese sobretudo da arterios-
clerose experimental. Tem-se demonstrado a presenga de colesterina
e ésteres, fosfolipidos, acidos gordos, etc. que se julgam provir em parte
da sintese local mas muito especialmente da «insudacao» por alterada
permeacdo endotelial. De resto as taxas destas substancias sabe-se que
dependem largamente das quantidades presentes no sangue circulante
cujo valores, de certo modo, determinam as taxas das inclusdes
parietais.

No entanto voltamos a chamar a atengdo para o facto de que a
presenca de gorduras demonstravel morfologicamente nao é sinénimo
de aterosclerose nao sé6 porque néo é constante como também porque
pode dar-se noutras arteriopatias e, inclusivamente, como ja referimos
atras, pode existir em situagGes ndo certamente patolégicas.

A propésito dos Iipic'os ha que lembrar a série de fermentos com
eles relacionados (esterases, fosfatases, amidases, fosfoamidases e oxire-
dutases) que se tém demonstrado nas paredes arteriais escleréticas
e que se julga sofrerem uma activacdo quando na parede penetram os
lipidos sob a forma de complexos lipo-glico-proteicos.

Mais interesse parece ter o estudo bioquimico do tecido conjun-
tivo subendotelial cuja riqueza em células é, normalmente, pequena
o que levou Biirger a considera-lo como um tecido braditréfico. Nos pro-
cessos arterioscleréticos pode haver notavel aumento sobretudo
de fibroblastos ou de formas de modulacdo destes sendo frequente o
achado de inclusdes celulares vérias que, de maneira geral, se consi-
deram como fagocitadas. Dentre estas predominam as g‘ranu]aqﬁes
de glicoproteidos com reaccao de PAS positiva e os mucopolissacaridos
acidos neutros grosseira ou finamente dispersos nas células de
Langhans da arteriosclerose como assinalou Linder (1957).

No entanto a importancia dos estudos sobre o tecido conjuntive
subendotelial resulta do facto de que os fen6menos basilares da arte-
riosclerose se passam na substéncia fu.nda.mental desta estrutura. Como
é sabido é do contetido e do tipo de organizacio dos mucopolissa-
caridos que resultam a maior parte das caracteristicas fisicas (organi-
zagao fibrilhar ou ndo) ou biolégicas (patogénese da arteriosclerose
por exemplo) do tecido conjuntivo da intima.

Os mucopolissacéridos sem ligagées aminodcidas que costumam
designar—se «sem proteinas» poclem ser neutros (sem acido hexurénico
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e contendo uma ou duas moléculas de hexose por hexosamina) ou
dcidos, sendo estes os elementos caracteristicos do tecido conjuntivo.

Entre os mucopolissacéridos acidos simples ha que citar o acido
hialurénico no qual existe uma ligacao tipica da N-acetil-glucosamina
com o acido d-glucorénico.

O grupo do acido condroitinosulftirico é o representante mais
conhecido dos mucopolissacaridos complexos e contém N-acetil-gluco-
samina, écido hexurénico e acido sulfirico ou fosférico. Deste grupo
siao conhecidos pelo menos trés acidos condroitinosulfaricos (ditos
A, B e C) distinguiveis por propriedades fisico-quimicas, existindo
sobretudo os tipos B e C na aorta humana.

Ao grupo dos comp]exos pertencem também a heparina que con-
tem N-acetil-glucosamina, acido glucurénico e acido sulftirico e varias
formas de acido mucoitinosulliirico que juntamente com o querato-
sulfato se encontram nas paredes arterioscleréticas.

A ligagdo de um mucopolissacarido 4cido ou neutro com proteinas
(ligagoes aminoécidas) resulta em complexos do tipo mucoproteido ou
glicoproteido consoante contém mais ou menos 4 % de hexosamina,
critério que nao satisfaz completamente pois nao permite as mais das
vezes uma caracterizagao bioquimica perfeita. Por isso Lindner, a quem
seguimos nesta exposicdo, propde que se distinga somente entre combi-
na¢des genuinas de mucopolissacaridos com proteinas( como é o caso
do acido condroitinosulfiirico — proteina) e ndo genuinas como é o
caso das de tipo sal. Estas tltimas muito variaveis em condicoes fisio-
légicas e patolégicas, tem sido muito estudadas, nos dltimos tempos,
nao s6 do ponto de vista histoquimico como bioquimico, nas paredes
arteriais escleréticas.

Pode dizer-se que é no estudo do metabolismo dos mucopo]issa—
caridos que reside o nodulo da resolugio das incégnitas do processo
arteriosclerético, uma vez que 0s trabalhos da ultima década demons-
traram que, na esséncia, quase todas as caracteristicas fisico-quimicas
da substancia fundamental como a viscosidade, permeabilidade, capa-
cidade de absorcao, resisténcia mecanica, estado de equilibrio acido-
-basico, etc., dependem das variacées nos arranjos dos complexos dos
mucopolissacéaridos com outras entidades quimicas. E no seio da subs-
tancia amorfa fundamental que, ao fim e ao cabo, resulta da ligagao
dos mucopolissacaridos com electrélitos varios, lipidos. etc., que se
assiste ao desenrolar do fenémeno arteriosclerético.

Realmente sabe-se ha muito tempo que uma das alteracées histo-
-quimicas mais importantes da arteriosclerose esta em relacio com
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a substancia crométropa, isto é, com a parte da substancia funda-
mental que apresenta metacromasia com os corantes basicos da anilina.
E sabe-se também, que esta metacromasia pressupbe a presenca de
mucopolissacaridos acidos sulfatados livres que determinam uma poli-
merizacio do corante formando agregados moleculares adsorvidos na
sua superficie.

No decurso da descricdo do edema inicial ja4 chaméamos a atencao
para o aumento local da substancia crométropa, mas também nas fases
ulteriores do processo se assinala quase sempre a presenca da subs-
tancia metacromatica que se verifica ser a responsavel pelo caracteris-
tico aumento da espessura da intima. Este aumento resulta da acumu-
lacdo de substancia crométropa muito provavelmente sintetizada in loco
embora com materiais provenientes da corrente sanguinea.

E possivel também que a metacromasia seja sobretudo conse-
quéncia do relativo aumento de mucopolissacaridos livres pelo desfazer
de ligagoes no momento da instauragao do fenémeno patolégico.

Contudo, parece que se pode afirmar com certo grau de seguranca
que o aumehto local dos mucopolissaciridos acidos nos vasos arterios-
cleréticos, resulta de uma sintese local, encontrando-se especialmente
aumentado o acido condroitinosulfirico B.

Pelo contréario, é de admitir que o aumento local de mucopolissa-
caridos neutros seja consequéncia da «insudacdo» a partir do plasma
sanguineo a acreditar nas recentes investigacoes de Buddecke de 1958
e 1959 que parece terem demonstrado o parentesco quimico daquele
complexo com o a;-seromucéide que contém proporgses idénticas de
hexosamina, galactose. manose, fucose e acido neuranimico.

Nao deixa de ter interesse saber que modernamente se demons-
trou que a presenga de maiores quantidades de mucopolissacaridos
acidos provoca fenémenos de activagdo fermentativa local e prolife-
racao celular com consequente sintese de novos materiais plasticos
que vém aumentar ainda mais a espessura da intima. Com Hilz (1960)
tende a admitir-se que o mecanismo intimo do fenémeno é realmente
um desequilibrio fermentativo consequéncia ou de enzimo-sintese
acelerada ou de inibigdo patolégica dos normais mecanismos de des-
truicao dos fermentos.

Um outro facto importante a que ja fizemos alusdao por vérias
vezes corresponde a presenca de lipidos nas placas da intima. De
acordo com Bredt parece que os primeiros compostos de este grupo
que se podem demonstrar na zona subendotelial s@o glicolipidos e
fosfolipidos. s6 mais tarde se verificando a presenga de colesterina
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e esteres em quantidac[e progressivamente crescente com a idade da
lesao. Além destes também se encontram trigliceridos, acetalfosfatidos
e cerebrésidos. Merece especial mencao a presenca de acido neura-
mimico cuja importancia biolégica na parede arterial é muito discutida
€ parece provir dos rriucopufissacériclos neutros do soro.

Além do aumento de substancia fundamental metacromatica e da
riqueza em lipidos dos focos arterioscleréticos é de assinalar a terceira
caracteristica fundamental, isto é, a calcificagao.

Esta calcifica(;i'ao pressupde uma modificacdo prévia da estrutura
fisico-quimica da parede arterial que leva a formagao de complexos
de mucopolissacaridos-célcio ou de mucopolissacéaridos-célcio-pro-
teinas. O interessante a fixar é que, muito provavelmente, este fené-
meno da fixacﬁo célcica ndao é uma simples impregnacdo mas um
fenémeno activo, vital, em que intervém os mesmos mucopolissacéridos
acidos e fermentos responséveis pela normal calcificacdo dos ossos
e outras estruturas organicas. De facto demonstrar_a:m-se poT processos
quimicos e histolégicos nos focos de calcifica(;ﬁo substancias do grupo
das polifosfatases.

Segundo Lindner é também uma alteracao desta ordem que
explica as frequentes lesGes encontradas na média, notavelmente a
degenerescéncié das laminas elasticas. Este autor imagina que os feixes
elasticos sao muito sensiveis as variagoes do pH e que prolongadas
alteracées da concentracdo hidrogeniénica determinam lesées daqueles
elementos. Entao o aumento local, ou nas vizinHant;as. de mucopolis-
sacéridos acidos como consequéncia da histopatogénese arteriosclers-
tica deve ser o factor determinante do desvio do pH e, como conse-
quéncia, da c[egenerescéncia das fibras elasticas.

Nestes locais de degenerescéncia e como consequéncia da pre-
senca dos mucopolissacaridos formam-se — como na intima — liga-
¢des mucopolissacarido-calcio com ou sem proteinas pela activacao
fermentativa dos enzimas responsaveis pela calcificacao.

E também a acumulacdao da substancia crométropa que explica
as alteracdes das fibras musculares pois a sua presenca impede a
normal nutricio dos elementos contracteis em especial através da
hipoxia local, Contudo parece provado que esta alteracﬁo metabdélica
— a hipoxia — nao é por si so suficiente para provocar a destruicdo
das fibras musculares e é necessario admitir a intercorréncia de outros

factores ainda nao identificados.
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Etiopatogenia

Definido nas péginas anteriores o complexo anatémico que hoje
denominamos aterosclerose através da sua morfo[ogia e da interpre-
tacao desta a luz dos modernos conhecimentos de histoquimica,
cabe perguntar quais os factores etiolégicos responsaveis pela
arteriopatia.

Na verdade no estado actual da ciéncia médica ndo é possivel
apontar um tinico factor genético causal e deve considerar-se a doenca
como a resultante de uma constelacao determinante. Além disso, pro-
v&velmente, nao ha que contar sempre com o mesmo com-plexo etiolo-
gico pois ha estados particulares de arteriosclerose com cadeias de
génese bem claras e muito diferentes de outras também claramente
demonstradas.

Assim conhecem-se da clinica as arterioscleroses cuja causa parece
estribar-se quase exclusivamente na composigao fisico-quimica do
sangue como ¢ o caso da xantomatose essencial fami]iar'-hipercoles-
terinémica e da hiperlipemia essencial em que o processo vascular se
pode, até certo ponto, assimilar a outras alteracées anatémicas provo-
cadas pela deposir;a'lo lipida noutros érgdos. Estas formas seriam na
esséncia comparaveis as obtidas na experimentacdao quando se trabalha
com animais susceptiveis de arteriosclerose provocéve[ por alimen-
tacio com lipidos como acontece, especialmente, com certos
herbivoros.

Em contrapartida conhecem-se quadros de arteriopatias deste
grupo que resultam de acgdes fisicas bem determinadas (varia(;t')es
tensionais, etc.) e nos quais a arteriosclerose resulta de a|leraq6es hiper-
pléstico-produtivas da parede sem aparente intervengao patogénica de
qualquer modificacao da composicao fisico-quimica do plasma.

Mas a experiéncia clinica nega a estas entidades particulares 0
lugar que ocupa a ateriosclerose correntemente observada em cuja
génese causal parecem antes concorrer somas de factores de ordem
totalmente distinta.

E bem possivel que o denominador comum de todas estas situa-
cbes seja a alteracio da permeabilidade parietal e neste sentido se
pronunciam grande nimero de investigadores. Se assim for é com-
preensivel que vérias circunstancias de ordem diferente (humoral,
fisica, infecciosa, etc.), possam perturbar as condicoes fisiolégicas da
limitante vaso-sangue com a consequente histopatogénese que esbo-
¢amos nas paginas anteriores,
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Realmente é sabido que o endotélio arterial pode ser assimilado
a uma membrana com porosidade su]:microseépica. que permite a
passagem de moléculas até as dimensdes das da |nemog|ubina mas
que ja retem as substancias de peso molecular 60.000. Segundo 0s
trabalhos de Pappenheimer 0s yasos possuem poros de 60 a 90 A
e orificios maiores de 116-350 A mas a distribuicdo destes sistemas
porosos nao € homogénea sendo, por exemplo, muito mais abundantes
os grandes orificios no figado.

E evidente que esta organizacéao parietal explica a maior ou menor
facilidade de penetracdao de particulas na parede.: assim, por exemplo,
as a-lipoproteinas cujo diametro regula por 50 A podem passar facil-
mente através o endotélio, enquanto que as B-lipoproteinas cujo dia-
metro anda a volta de 185 A s6 podem passar nos grandes orificios
que, em regra, se encontram em determinados érgdos como o figado.

Quanto aos quilomicrons, cujos diametros atingem 0,5 a 1 p,
passam inalterados ao longo da circulagdo até serem hidrolizados ou
fagocitados pelo figado ou outros sectores do sistema reticulo-endo-
telial. A este proposito vale a pena fazer algumas referéncias ao cha-
mado factor de clarificagdo do plasma descoberto em 1943 por Hahn
ao verificar que a turvacao pés-prandial do plasma pela lipemia ali-
mentar desaparece em poucos minutos apdés a injecgéo endovenosa
de heparina. Esta accdo s6 é demonstravel in vivo pelo que se admite
que a heparina provoca a format;ﬁo ou Iibertac&o de qualquer subs-
tancia ndo presente anteriormente. Mais tarde verificou-se que accées
semelhantes possuem varias substancias e que o mecanismo intimo
deste fenémeno residia na activacdao ou libertacao de lipoproteido-
lipases pré-existentes, do que resultava a separacdo da glicerina dos
acidos gordps dos trigliceridos.

Os acidos gordos, libertados, sdo caceites» por receptores proteicos,
sendo no plasma a albumina o elemento mais importante como
receptor.

Desta maneira, o plasma torna-se de novo limpido, reduzindo-se
notavelmente a cifra de quilomicrons por mm®.

Em relace‘\o ao pmblema que neste momento nos ocupa, importa
saber que este fenémeno normal da clarificacao plasmatica nao decorre
em idénticas circunstancias nos velhos e nos individuos arteriosclers-

ticos, encontrando-se as seguintes perlurbacﬁes que resumimos com

Schettler:
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1.° — Decurso mais lento da reaccdo de clarificacdo da lipemia
alimentar no velho e no arteriosclerético e, simultaneamente, clarifi-
cacao menos perfeita nos mesmos individuos.

2.°— O plasma pés-heparinico de arterioscleréticos, isto ¢, obtido
de individuos que algum tempo antes receberam injec¢ao de heparina,
mostra na incubagéo in vitro com emulsaes artificiais, uma menor accéao
clarificante do que o plasma pés-heparinico de individuos normais.

5. —Com a titulacgdo com protamina, verifica-se que, no soro
dos arterioscleréticos, existe uma quantidade menor do que no normal
de substancia com actividade heparinéide.

4.° — Existe uma pmporcionahc[ade inversa entre a heparinemia
e a concentracdo de lipoproteidos de menor didmetro.

Apoiados nas observacées de Hahn, surgiu a hipétese, especial-
mente defendida por Moreton (1950) ¢ Hueper (1945), de que a falta
da normal «c|arifica¢ﬁo» sanguinea determinasse a formacﬁo de uma
pelicula lipidica sobreposta ao endotélio do que resultaria deficiente
nutricdo parietal e, em particular, deficiente difusdo do oxigénio para
a intima. Hueper supde que seria um complexo lipidico com colesterina
que se c[eposilaria na limitante vascular acarretando irreparaveis lesGes
da membrana difusora.

O autor julga poder assentar esta doutrina nas experiéncias em
que verificou que a injeccdo endovenosa de alcool polivinilico e metil-
celulose provoca lesges vasculares que lhe parecem comparaveis com
as que se obtém com as sobrecargas de colesterina. O alcool polivi-
nilico, assim como outras substancias (pectina, goma arabica, gelatina),
provocariam as lesdes impedindo, provévelmente, a chegada do oxigé-
nio a parede visto que, no sangue, se dispﬁem em volta dos eritrocitos
como uma emulsdo finamente dispersa. Como consequéncia desta
adsorcéo a membrana globular ficam inibides os movimentos das
moléculas de oxigénio donde a lesao da membrana vascular,

E possivel, contudo, que o mecanismo da lesao parietal, seja antes
resultante da accao toxica directa das substancias referidas, visto que,
nos trabalhos de Lindner, parece ter-se provado a sua presenca
no seio da prépria parede, argumento que quanto a nés nos nio parece
decisivo, dado que a penetracio pode ser secundaria ao transtorno
primario, processado através da anoxia.

Mas seja de uma ou de outra maneira, a verdade é que por esta
via se provocam as polimerizaces e despolimeriza¢ses dos mucopolis-
sacaridos da parede que descrevemos em péaginas anteriores com todo
o cortejo morfo-bioquimico da histopatogénese da arteriosclerose.
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Um outro caminho responsabilizével pela anoxia endotelial pode
estar relacionado com o conhecido fenémeno da «agregacao» eritro-
citaria com ralentamento circulatério que os autores de lingua inglesa
chamam sludge, e que se observa em maultiplas situagées clinicas e
experimentais.

Uma das causas da «agregagfo», contudo, é exactamente a lipemia
alimentar pelo que néo seria muito arrojado supor a anoxia como fené-
meno pos-estase.

Schettler relaciona o slucfge com as disproteinemias e aponta que
também o abuso do &lcool e do tabaco podem ter idénticas conse-
quéncias. Talvez com estes factos se possa compreender a accao dele-
téria do alcool e da nicotina sobre os vasos e, pmvévelmente. a sua
acgdo potenciadora no sentido da arteriosclerose. Faltam provas deli-
nitivas para tornar aceite esta teoria mas parece muito verosimil que,
pe[o menos, represente um elo da cadeia de acidentes que conduzem
a trombose, nomeadamente & trombose coronéria. Estamos a recordar
as ideias de Duguid (1948-1957) que supunham que a deposicdao de
fibrina epi e intramural era um dos momentos fundamentais da lesdo
arteriosclerética. Compreende-se que o ralentamento circulatério junto
com a agregacao eritrocitica — e activagédo da coagulaqﬁo por um
sistema intrinseco ou extrinseco em que poderia ser desencadeante
uma substancia lipida — criaria as condic¢des essenciais para a trans-
formac&o do fil)rinog‘énio em fibrina.

Nao sabemos também com seguranga se as investigacdes de Hall
e Gardner (1955) nao resolvem alguns pontos obscuros destes pro-
blemas. Segundo estes autores a chamada elastase que destréi as fibras
elasticas é um fermento com dupla actividade, isto é, é simultanea-
mente um enzima mucolitico e proteolitico.

Da destruiqﬁo das fibras resultante da sua accao resultam pro-
dutos de cisdo da molécula proteica, trigliceridos e mucopolissacaridos;
mas a prépria elastase desdobra os trigliceridos em glicerina e acidos
gordos.

Quer dizer que a elastase possui também accao |ipo|itica que se
provou aumentar pela presenca de a-globulina plasmética mas
somente em presenca de mucopo!issacéric[os acidos. Ao dar-se esta
activagdo lipolitica verifica-se a diminuicao da actividade proteoli-
tica que Jepende exclusivamente, portanto, do lcomponente mucolitico.
A a-globulina juntar-se-ia com os mucopolissacaridos écidos para
formarem um enzima cuja actividade no plasma hiperlipémico seria
idéntica ao do factor de clarificacio de Hahn do plasma pos-hepari-
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nico, E muito possivel que a ]ipopmteidolipase a que fizemos refe-
réncia a propésito da histopatogénese seja idéntica ao factor clari-
ficante que resulta da acgao da elastase sobre as fibras elasticas dos
Vasos.

Pelo menos deve haver relacﬁes fisico-quimicas intimas entre
a elastase, a o-globulina e os mucopclissacaridos pois Biirger (1950)
demonstrou aumento da actividade clarificante nos condroitinosul-
fatos existentes na parede arterial e Lequire demonstrou a inibigdo
da accao clarificante da anoxia. Por outro lado Krompecher (1958)
conclui que o déficit de oxigénio parietal aumenta notavelmente a
quantidade de mucopolissacéaridos.

Todos estes elementos nos levam a admitir ndo sé6 a importancia
da anoxia como factor desencadeante da lesdo parietal como, em
sequéncia, responsavel pela perturbagio no metabolismo da lipopro-
teidolipase e, portanto, pela acumulagéo local de lipidos e proteinas
como se descreve no acidente inicial da arteriosderose_f

E curioso referir que Hollet ¢ Meng (1956:1957) verificaram
que os inibidores da lipoproteidolipase que ja se encontram nos
individuos normais existem no plasma dos arterioscleréticos e estdo
particularmente activos nos plasmas das Eiper[ipémias primarias ou
secundarias.

A partir destas conste[ac(’)es pensou-se se o0 facto fundamental
do alterado metabolismo ndao poderia ser o aumento da actividade
inibidora da clarificagao, doutrina que parece correcta desde que
vérios autores verificaram que, na realidade, néo sé6 as taxas de inibi-
dores sobem nos arterioscleréticos em comparacdo com os jovens sdos
como lambém em situacdes de complicagdo da arteriosclerose (enfarte
do miocéardio) o teste da clarificagdo revelava diminuida actividade.
A patologia humana fornece-nos um exemplo que, até certo ponto,
pode servir de contraprova do que afirmamos. Os trabalhos de vérias
equipas (Baker e col.: Grant e col.; Connor e col.;) {1958-1959)
demonstraram a raridade do enfarte do miocardio na cirrose hefpética
de tipo Laennec e que nestes doentes as concentragges da lipopro-
teidoli-pase se encontravam nitidamente aumentadas.

Outro ponto a encarar é se, realmente, o factor clarificante de
maior importancia nfo é a propria heparina. (s argumentos que se
podem aduzir sdo a notavel actividade da I’leparina para aderir ao
endotélio vascular e as variacses de concentragio encontradas nos
arterioscleréticos. De facto, nestes doentes existe menos heparina
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circulante e ha uma relat;ﬁo de proporcionalidade inversa entre a
heparinemia por um lado e a colesterina total e os lipopmteidos St
0-12 por outro. Os ntimeros apresentados por Antonini e Salvini
(1957), dao, para a heparinemia dos individuos normais entre 40 e
70 anos, os valores de 300 + 145 / 100 ml e para os arteriosclers-
ticos das mesmas idades os valores médios de 136 + 72 / 100 ml.

Estes autores verificaram também que nos arterioscleréticos esta
aumentado um complexo polissacarido-proteina que nos individuos
normais se costuma encontrar em taxas de 145 + 20 mg / 100 ml e
que nos doentes arterioscleréticos atinge as cifras de 182 + 20 mg /
100 ml. Este facto pode ser da maior importancia se nos recordar-
mos que o factor inibidor da clarificacﬁo isolado por Hollet e Meng
é também um glico-proteico.

O estudo da composi¢ao quimica da heparina levou a verifica-
cao de que a capacidade clarificante esta |igada. peio menos em
parte, ao contetdo em sulfato visto que outras substancias contendo
sulfatos também se comportam da mesma maneira.

Foi possivel, inclusivamente, demonstrar o facto no animal de
experiéncia verificando que o sulfato radioactivo administrado vai
depois ser localizado por autorradiografia nos locais de maior activi-
dade clarificante.

Em conjungdo com esta clarificacio produzida pela heparina e
pelos outros factores ha que citar a importancia que se tem ligado a
accdo dispersante dos fosfatidos resultante da sua estrutura hidré-
foba. Neste fenémeno os fosfatidos actuariam como antagonistas
fisico-quimicos da colesterina r{ispersando—a e emulsionando-a [ina-
mente e impedindo a sua adesividade a parede vascular. Desta
maneira, os fosfatidos obviariam aos multiplos microtraumas arte-
riais resultantes da anoxia da intima produzida pelo mecanismo ja
exposto.

Esta doutrina, especialmente defendida por Ahrens e Kunkel
(1949) assenta na abservacdo in vitro de que a transparéncia do
plasma depende do quociente colesterina-fosfatidos que no individuo
normal se aproxima da unidade e que estaria desviado em favor da
colesterina nos arterioscleréticos, e da experiéncia dos clinicos que,
in vivo, teriam veriflicado a auséncia de arteriosclerose em situacdes
de aumento patolégico dos foslatidos.

Em relacio as observagdes in vitro, confirmaram-se as ideias
destes autores, demonstrando-se que se podem c[ecuplicar as quanti-
dades de colesterina presentes no soro, sem aparecer a opa|escéncia
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caracteristica desde que suba simultanea e proporcionalmente a taxa
de fosfatidos e se mantenha na unidade o chamado quociente
lipolitico.

Quanto a experiéncia dos clinicos nas situagdes de hiperfosfa-
tidemia tem sido por varias vezes sugerido o facto de que na cirrose
biliar priméaria néo coexiste arteriosclerose e argumentado que tal facto
é consequéncia do desvio do quociente no sentido dos fosfatidos.
Realmente na@o sdo concordantes as opinides dos varios autores e ndo
parece que este argumento forneg:a a doutrina a indispenséavel con-
firmacao biolégica. Por isso Schettler (1961) conclui que embora na
arteriosclerose a relacao favoreca a accdao da colesterina ndo é pro-
vavel que se deva atribuir a este mecanismo valor etiol6gico ou
patogénico na genera[idade dos casos de arteriosclerose humana.
Segundo este autor o comportamento do metabolismo da colesterina
e dos fosfatidos reflecte as variagoes da composicao coloidal do
plasma que Pollak (1951-1952) engloba na denominacdao de dis-
coloidose. Para este autor seriam as variacées da concentracéo de
albumina plasméatica que comandariam o equilibrio coloidal visto
esta proteina funcionar como estabilizador gracas a funcéo de
«receptor» que desempenha em face dos acidos gordos resultantes da
lipélise conforme apontamos no decurso da descrigio da histopato—
génese. As conclusées de Pollak surgiram dos estudos sobre o
choque no decurso do qual realmente os fenémenos se podem inter-
pretar a luz daqueles conceitos. Mas a generalizacﬁo deste critério
ndo é possivel por ndo se confirmar constantemente a hipoalbumi-
nemia na arteriosclerose humana. E certo que nesta situacdo h&a um
desequilibrio coloidal demonstravel por varias formas mas o seu signi-
ficado permanece obscuro e ndo se sabe como projecta-lo na patologia
humana.

Estas consideragdes sao aplicaveis, inclusivamente, a valorizacao
do indice da capacidade de colesterinélise que se encontra diminuido
nos velhos e nos arteriosclersticos. Como é sabido, a quantidade de
colesterina do plasma pode variar com a incubacﬁo na estufa,
dizendo-se entao que o indice é positivo ou negativo, consoante as
taxas de colesterina se encontram aumentadas ou diminuidas ao
cabo de 48 horas. A incapacidade de solubilizagio da colesterina
verificada nos arterioscleréticos depende, evidentemente, das relagoes
gravimétricas com outros componentes plasmaticos, nomeadamente

dos acidos gordos, dos fosfatidos, etc., isto é, do equilibrio coloidal

41



do p[asma. mas néo se vé como se poc[eré transferir estas observa-
¢bes para um Ccorpo de doutrina patogénica da arteriosclerose.

Hé& muitos anos que estdo feitas as observa(;(')es pelos clinicos
estabelecendo relacdes muito provaveis entre certos tipos de vida e
a frequéncia da arteriosclerose, nomeadamente da aterosclerose
cerebral e do enfarte do miocardio. Desta maneira se tem conside-
rado a doenca de que nos ocupamos com um produto da actual
civilizacao e, inclusivamente, se tem dito que o quadro é mais fre-
quente em determinadas pm‘fissﬁes que exigem dos individuos que
as praticam um consumo de energia mais acentuado, em regra em
regimes de trabalho intenso e prolongado. As profissc'nes apunta'das
exigem um estado de constante tensdo psiquica, de stress como
dizem os autores de lingua inglesa, mas nao tem sido fécil estabe-
lecer a cadeia de factos -biolégicos que se interpdem entre a excita-
¢éo cortical e a lesao parietal das artérias.

Raab (1953-1958), supée tratar-se da accao deletéria da hiper-
producido de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) que nao sé
determinariam directamente uma hiperplasia da intima e da média
como provocariam a deposicdo de colesterina e a sintese de fosfatidos
na intima. Accdao semelhante resultaria do uso imoderado do tabaco
que, segundo muitos clinicos, facilita também a arteriosclerose.

Na opinido de Rosenman e Friedman (1957) a correlacao psico-
-arterial far-se-ia através das perturbacﬁes do metabolismo lipidico
tendo-se demonstrado a subida notavel das taxas sanguineas da
colesterina durante os esFort;os fisicos ou psiquicos acentuados e a
volta aos niveis anteriores uma vez cessado o estimulo. Idénticas
observacées fizeram em individuos sujeitos a stress intermitente-
mente notando-se a regular subida da colesterinemia por ocasiao de
cada momento de tensdo emotiva. De acentuar também a baixa dos
valores dos lipidos como consequéncia da terapéutica sedativa.
Parece pmvével que simultaneamente influa a subida de tensdo arte-
rial que é provocada pelos mesmos mecanismos que produzem a
hipercolesterinemia.

Como paréntesis e a propésito da hipertensdo, ndao pode esque-
cer-se que a experiéncia dos clinicos e dos anatomo-patologistas
demonstrou de maneira irrefutavel a importancia deste factor como
elemento predisponente para a arteriosclerose. Esta demonstracao
apoiava-se largamente nos estudos estatisticos, sobretudo americanos,
e nos dados da clinica que corroboram as intimas relacées entre a
aterosclerose coronéaria, aértica e cerebral, com o grau e tempo de
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duragao da hipertensao. De tal maneira isto é verdade, que os cli-
nicos habituaram-se a procurar [ogo os sinais de insuficiéncia coro-
néaria nos hipertensos e a afastar, pelo contréario, e em principio, o
diagnéstico desta situacdo nos hipotensos que, com mais frequéncia,
referem queixas precor(}iais funcionais independentes do angor arte-
riosclerético.

Além destes factos, ja por si de grande importancia, vale a pena
relembrar a raridade da esclerose da artéria pulmonar e a sua grande
frequéncia nas doencas que decorrem com hipertensao pulmonar
como no sindroma de Eisenmenger, na estase pulmonar crénica de
certas lesdes valvulares cardiacas, etc, etc. Também a esclerose pre-
coce e intensa da zona pré-estenética da coartagéo da aorta, e de
outras mal formaqées vasculares congénitas, deve interpretar-se no
sentido da facilitacéio por hipertensdao local.

Mais dificil é discutir o papel da hipertensdao nefrogénea e das
doencas endécrinas (feocromocitoma, etc.) porque nestes quadros se
imbrincam altera(;(')es metabélicas de certa monta que s6 por si
pudem talvez responsabilizar-se pela esclerose precoce. E claro que
nas glomérulo-nefrites temos de tomar em consideragdo as alteragses
da permeabilidade vascular tao evidentes em alguns casos e que
devem ter importancia decisiva na perturbacio da barreira hemato-
v_ascular e, portanto, na producﬁo da «insudag@o» parietal. Quanto
a hipertensao do feocromocitoma podem repetir-se os argumentos
adusidos por Raab para admitir a accao esclerosante dos estados
de tensao emotiva com a consecutiva segregacéao exalkada de cate-
colaminas agressoras da parede vascular.

De assinalar especialmente, que a associagio de diabetes mellitus
com hipertensdo conduz rapidamente a esclerose arterial de tal
maneira que Schettler (1961) afirma que nestas condigdes e a partir
dos 45 anos todos os homens e quase todas as mulheres apresentam
arteriosclerose generalizada com coronariosclerose simultanea.

Segundo os mesmos autores (Rosenman e Friedman) também
seria de valorizar a variacio dos parametros da coagulacdo tendo-se
verificado regularmente nas situagoes referidas a diminuigao do tempo
de coagulacﬁu e, algumas vezes, o aparecimento de sindromas de
hipercoaguhcﬁo. O seguinte esquema da uma ideia clara do conceito
dos autores citados sobre os mecanismos patogénicos do enfarte
do miocardio.
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Parece-nos, no entanto, que apesar de sedutora e aparentemente
bem equacionada, esta teoria psicomatica da arteriosclerose niao pode
explicar a totalidade dos casos mesmo tendo somente em conta as
situagdes para as quais a teoria foi criada.

De resto esta inseguranga na posigdo a adoptar perante a génese
causal da esclerose arterial estende-se a quase totalidade das doutri-
nas propostas para solugdo deste enigma, Aos clinicos que vivem a
cabeceira dos doentes e os seguem do ponto de vista metabélico nao
pode passar sem reparo a incongruéncia dos conceitos que podem ser
justos quando aplicados a tal ou qual modelo clinico ou experimen-
tal mas falham quando transpostos para doutrina patogénica geral.
Com estas afirmacdes ndo queremos negar a importancia ocasional
ou adjuvante de certos factores como, por exemplo, a hiperlipemia ou
a hipercolesterinemia que se véem em varias situacdes nomeadamente
na diabetes, no hipotiroidismo, etc., mas conhecemos muitos doentes
com arterioscleroses graves demonstradas sem que alguma vez se
tenha verificado subida notéavel dos lipidos sanguineos.

E provéwelmente seguindo idéntico critério que, recentemente,
Goldberger (1962) encara a existéncia de multiplas ateroscleroses
consoante a via patogénica mais provavel, Assim considera os seguintes
tipos:

I — Aterosclerose devida a anormal metabolismo do colesterol
¢ B-lipoproteinas.

Il — Aterosclerose devida a lesdo da intima e da sub-intima.

1l — Aterosclerose devida a aterotrombose.

Neste ultimo paragrafo reconhece como aceitivel a teoria de
Duguid a que ja fizemos referéncia e segundo a qual a placa da
intima resultaria da formacdo priméaria de um trombo aderente 2
parede vascular que mais tarde se recobriria pelo endotélio, apare-
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cendo, por isto, ao exame microscopico como processo desenvolvido
na intima.

Na verdade agrada-nos reconhecer que, em linhas gerais,
Goldberger defende doutrinas muito préximas das que expusemos
ao longo deste trabalho, mas queremos acentuar que lhes falta um
elo fundamental que as transforme numa teoria de geral aplica(;ﬁo.

Na consideracdao definitiva dos factores etiopatogénicos da arte-
riosclerose é evidente que num ou outro caso é possivel apontar um
elemento de importancia preponc[erante. E inegavel que o tipo cons-
titucional, o sexo e a raca sao factores indiscutiveis em multiplos
casos mas noutros parece necessario admitir uma causa inflamatéria,
alérgica ou infecciosa, dadas as estreitas relagdes de causa e efeito
presentes em certos doentes. Mas repetimos que falta uma teoria
unitaria que satisfaca as multiplas circunstancias mesmo admitindo
como correcta a concepcgao basilar da alterada permeahilidade da
limitante vaso-sangue.
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SISTEMA NERVOSO CENTRAL
E METABOLISMO DOS LIPIDOS

Norton D. Bogdonoff

O estado dinamico dos lipidos do tecido adiposo, volta de novo
a interessar os investigadores.

Na ultima década tem merecido especial interesse a relacdo do
metabolismo lipidico com a doenca, particularmente no que respeita
as lesdes vasculares e cardiacas e os estudos tém sido orientados para
o tecido adiposo como primeira zona de depésito e concentragdo dos
lipidos.

Em consequéncia destes trabal[)os deixou de ser valida a nocao,
geralmente aceite, de que o tecido adiposo era inerte e simples arma-
zém de gorduras. Os trabalhos de Wertheimer e Shapiro de 1948
mostraram, de forma evidente, as qualidades dinamicas do tecido
adiposo. Os conhecimentos adquiridos neste campo referem-se a riqueza
de vasos e nervos do tecido adiposo, a4 importancia do metabolismo
dos hidratos de carbono que na sua intimidade decorre e a acen-
tuada mobilidade do tecido adiposo como reaccéo a varios estimulos.
Este atributo de mobilidade do qual resulta a facilidade da oferta
de [ipic[os a todos os tecidos, é caracterizado por uma sequéncia de
factos, nomeadamente uma redugdao dos lipidos no tecido adiposo, a
seguir um aumento transitério no soro e, por fim, uma subida da taxa
de lipidos no figado. A lipémia inclui elevacdo da taxa de gordura
neutra no soro, de colesterol, fosfolipidos e acidos gordos ndo este-
rificados, Tém sido responsabilizados muitos factores no mecanismo
regulador desta mobilidade.

Tem merecido especial cuidado o estudo da influéncia das hor-
monas, incluindo a hipofise, cortex e medula da suprarrenal, tiroideia
e pancreas.
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Nao é ainda conhecido o estimulo adequado que precipita esta
sequéncia de factos, merecendo ser considerados o metabélico (glu-
cose do sangue) hormonal (hipéfise) e neurchormonal (epinefrina).

E nosso proposito chamar a atencdo para o papel que o sistema
nervoso desempenha no metabolismo e mobilidade do tecido adiposo.

Anatomia

O tecido adiposo esta estruturado por uma extensa rede de fibras
nervosas, independentes ou ndo de vasos sanguineos. O tamanho
destas fibras é varidvel mas sdo, em primeiro lugar, de pequeno
diametro e desmielinizadas. As [fibrilas parecem terminar directa-
mente nas células adiposas. Nunca foram descritos ganglios no tecido
adipqso nem mesmo terminagdes sensoriais. E opinido geral, se bem
que insuficientemente fundamentada, que estas fibras nervosas fazem
parte do sistema nervoso auténomo.

Fisiologia

Uma série de trabalhos, comecando com o de Told, demonstra-
ram que o comportamento fisiolégico do tecido adiposo esti, em
parte, dependente da integridade da sua inervacdo. As caracteris-
ticas destes estudos tém-se mantido as mesmas, apesar deste periodo
de 80 anos: reaccéo fisiolégica especifica do tecido adiposo com e
sem inervagdo. A reacgdo mais estudada é a que esta relacionada com
o stress do jejum. Em 1926, Wertheimer verificou que da seccio da
medula, ao nivel de D2 — 3 resultava reduzida a infiltracéo gorda do
figado que acompanha a diabetes floridzinica; ndao havia nenhuma
modificacao da glicosiria mas aparecia reducdo de cetondria. Bezna_lc
e Hasch estudaram o eleito da seccdo do nervo esplancnico em gatos,
coelhos e ratos sobre o conteiido de gordura da loca renal sob varias
circunstancias; estes autores verificaram que da desnervagio, resultava:

1.°— nao haver 1ec[ucﬁo da quantidade de gordura que geral-
mente resulta duma Iaparotomia efectuada sob anestesia gera[
pe[o eter.

2.—nao haver reducﬁo da quantidade de gordura consecutiva
ao jejum.

3. —ndo haver um aumento evidente, como geralmente acon-
tece, a seguir a uma dieta rica em calorias.
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4. — haver uma diminuigéo da apténcia 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 depésitos gordos
pericardico, abdominal e subcutaneo. Concluiram que «os depésitos
de gordura estdo sob a acgao do sistema neuro-simpético.»

Na mesma época, Hausberger, trabalhando com os depésitos de
gordura inler-escapulares e simétricas do rato e do coelho, verifica-
ram o que sucedia, procedendo a sec¢do dos ramos nervosos maiores
que penetram num destes aglomerados de gordura, poupando os
nervos simétricos; recorrendo ao exame histolégico, verificou que, no
aglomerado a'diposo desnervado, havia mais gordura:

1.—a seguir a simples operagao;

2.— a seguir a um jejum rapido;

3.—a seguir a um jejum prolongado.

Clément, usando a técnica de Hausberger, mediu a quantidade
de gordura extraida destes depésitos e verificou que a desnervacio
reduzia perdas consecutivas a um jejum de 24 a 72 horas (quanto
maior o jejum, mais evidente era a discrepancia entre o lado inervado
e o lado desnervado); também werificou que uma simpaticectomia
torécica 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 desnervacio alternava a
resposta do respectivo aglomerado adiposo, a seguir:

1.—a injeccdo de extracto hipofisario total, imediatamente a
seguir a desnervacao; i

2—3a injeccdo de epinefrina administrada uma hora depois da
seccio dos nervos (reduzida mobilizacéo).

Nao houve animais testemunhas nestas experiéncias. Clément
afirma, com clareza, que o sistema neurosimpatico influe na mobiliza-
cao da gordura.

Sidman e Fawecett, usando a técnica de Hausberger estudaram,
recentemente, o efeito do jejum sobre o contetido de gordura e gli-
cogéneo destes aglomerados dorsais de gordura tendo confirmado os
resultados anteriores. Igualmente verificaram a importancia do sis-
tema nervoso sobre o metabolismo do tecido 'ac[iposo. Mais recente-
mente, Butler, Maling, Highman e Brodie verificaram que diversos
agentes que realizam o bloqueio do sistema nervoso anténomo

(Dibenamine [N. N-d'rbenzil-,e-cloretilamida]. (fenoxibenzamina [Di-
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benzylene] e a ergotamina.) modificam a infiltracao gorda do figado
de ratos tratados com tetracloreto de carbono, etanol e etionina.

Estudos semelhantes foram realizados por Calvert e Brody. Em
resumo, estes trabalhos demonstram a accdo do sistema nervoso sobre
o metabolismo das gorduras . O sector preciso do sistema nervoso res-
ponséve| por estas alteract')es mantem-se desconhecido, mas parece
tratar-se do sistema nervoso anténomo. Também tem sido investi-
gado o papel dos agentes efectores deste sistema sobre o tecido adiposo.

Estudos in vitro

Como ja foi referido é importante o papel desempenhado pelos
factores hormonais na mobilizagio da gordura, incluindo a medula
da suprarrenal. A administracﬁo prolongada ou duma dose tnica de
epinefrina ou de nor-epinefrina resulta na infiltracao gorda do figado
e do coracdo bem como numa subida dos lipidos do soro. E impor-
tante saber o ponto sobre o qua] actuam estes agentes efectores. Os
recentes trabalhos de Gordon e Cherkes e de Engel e White demons-
traram que a epinefrina e a nor-epinefrina tém accao lipolitica in vitro
e sugerem que sejam estas substancias os mediadores. Para isso, pro-
cederam a incubacdo num meio aquecido (soro ou solucdo de Ringer)
de cortes da gordura do epididimo do rato a que adicionaram os agentes
apropriados.

Os autores utilizaram, como indice da actividade lipolitica dos
agentes adicionados ao meio de incubacao, a quantidade de éacidos
gordos nao esterificados (NEFA) libertados ou a quantidade destes
mesmos acidos que ficam retidos nos fragmentos de gordura do epi-
didimo do rato.

Este estudo experimental demonstrou que havia uma acentuada
concentracio de NEFA no liquido a seguir a incubagdao com epine-
frina e nor- epinefrina. Sholz e Page também observaram esta accao
lipolitica da epinefrina e relataram que um composto adrenolitico
(Dentolamina (Regitina), adicionado ao meio de incubaqﬁo numa
concentracao 10* M, bloqueava completamente este efeito lipolitico.

Estudos do NEFA no soro

Héa dois anos Dole e Gordon publicaram um aperfeicoamento
da técnica de medicﬁo do componente acido gorc[o nao esterificado
(NEFA) dos Iipidos do soro. Esta fracciio dos lipidos do soro parece
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representar o contingente mais importante do transporte dos lipidos
pois é o gque tem estrutura mais simples, uma semivida bio]égica
muito rapida e é transportado por uma diferenca arteriovenosa sufi-
cientemente grande através os véarios 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 indice da mobilizacao dos
lipidos.

1.— Subida de FFA no soro a seguir ao jejum.

2. —Descida desta taxa depois da administracio de glucose,
com ou sem insulina,

5. — Taxas mais altas nos diabéticos.

5.— Subida dos niveis a seguir a injeccdo de tri-iodotironina.

Verificaram também que a injeccdo de substancias préviamente
asqmtiados com a mobilizacdo dos lipidos provocou uma subida de
FFA no soro, nao sé6 no homem como nos animais, a saber:

1.— Hormona de crescimento;

2. — Epinefrina e nor-epinelrina.

Estas obsewacﬁe.: mostram ainda que as substancias efectoras do
sistema nervoso auténomo estio relacionadas com as alteracﬁes do
metabolismo das gorduras.

Recentemente, Havel e Goldin verificaram que a administragao
do hexameténio (5 mgrs/Kg), a injeccio epidural de procaina ou a
seccao alta de medula reduziam o nivel de FFA do soro dos caes.

As medidas do FFA do soro, a radioactividade de FFA do soro
e a actividade especifica durante a administracdo simultanea do acido
palmitico proteico marcado com o C'* e hexameténio, indicaram que
esta tltima substancia reduz a afluéncia de FFA ao p]asma.

No nosso préprio laboratério fizemos uma série de observac;:(')es
relacionadas com a taxa de FFA do soro do homem, sujeito a dife-
rentes niveis de actividades do sistema nervoso central e também se
estudou os efeitos do bloqueio ganglionar sobre as variages de FIFA
do soro em resultado da actuacdo de varios estimulos. Verificamos
que ndo s6 a epinefrina e nor-epinefrina, quando administradas em
doses capazes de exercerem um efeito cardiovascular apreciavel, pro-
vocavam uma subida do FFA do soro. Subidas com as mesmas
caracteristicas se tém observado em varias situagdes de traumatismo

psicolégico. Estas alteracdes verificam-se:
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1. — durante uma discussdo emotiva;

2. — de manha, antes do inicio do trabalho experimenta[, fazendo
a comparacdo com as manhas de descanso;

3. — durante os exames orais dos estudantes de medicina:

4. — durante manobras indolores mas apreensivas para os indi-
viduos que as suportam.

Também se tem observado que a administracdo dum agente gan-
glioplégico (canforosulfunato IArfonac[] pocle alterar o nivel de FFA
no soro durante uma manha de jejum (reduz o nivel ou modifica a
subida usual).

O bloqueio ganglionar pode também inibir a resposta do FFA
a um estimulo emotivo, mesmo que o individuo perceba ainda que
este é temor apenas (ansiedade ou hostilidade). Ainda nao conhece-
mos uma situagdo especifica capaz de se acompanhar de subida do
FFA do soro, embora seja a nossa actual finalidade neste campo de
investigacao.

Sumdrio e conclusdes

Os estudos resumidos no presente artigo fornecem elementos sufi-
cientes para sublinhar a importancia do sistema nervoso central no
metabolismo dos lipidos, sendo porém necessérios subsequentes estu-
dos de anatomia, fisioclogia e das reaccdes bioquimicas individuais
susceptiveis as influéncias neuro-hormonais. A importancia do meta-
bolismo dos lipiclos. em relacio com certas doencas degenerativas
tais como a arteriosclerose, e as presumiveis relages das caracte-
risticas psicolégicas e do comportamento com a evolugﬁo destas
doencas, salientam a actividade do sistema nervoso central.

E sujeito a especulacdo o problema de se saber se o efeito da
experiéncia psicolégica sobre estas doencas é realizado através altera-
¢oes provocadas de forma auténoma sobre o metabolismo dos lipidos.
Por isso se preconizam estudos subsequentes orientados neste sentido.

A. M. A. Arch. of Int. Med, 105:505; 1960
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0 PAPEL DA PAREDE ARTERIAL
NA PATOGENIA DA ATEROSCLEROSE

H. Haimovici e N. Maier

Desde que Anitschkow, em 1913, provocou lesdes ateromatosas
no coelho alimentado com racoes de elevado teor de colesterol, tem-se
multiplicado os trabalhos de caracter clinico e experimental orientados
no sentido de demonstrar que a aterosclerose é o resultado dum anor-
mal metabolismo dos lipidos. Este ponto de vista é estruturado na
exaustiva investiga¢do do contetido quimico do sangue nos doentes
de aterosclerose; pelo contrario é reduzida a literatura respeitante ao
papel desempenhado pela parede arterial nesta doenca. Este estado de
coisas levou G. Lyman Dulff a afirmar: <o leitor dos trabalhos mais
recentes pode ser levado a pensar que alguns autores concebem a ate-
rosclerose tao independente da parede vascular, inclusivamente, que
possa ocorrer na auséncia dos préprios vasos sanguineos.»

A aterosclerose experimental do cdo e do coelho é pois levada
a efeito por nés desde 1959, com especial referéncia a susceptibilidade
de certos segmentos da aorta a este processo; certos estudos fisicoqui-
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 propésito do pre-
sente trabalho orientar a nossa atencdo no muito désprezado papel
biolégico da parede arterial na patogenia da aterosclerose.

Este assunto é muito vasto e ccmp[exo mas, por agora, sera
abordado de forma breve e limitado aos dados essenciais da ordem
morfo]égica. funcional e bioquimica arterial que, essencialmente se
relacionam com a aterosclerose.
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Factores da Aterogénese

Muitos sdo os factores que estdo incluidos na patogenia da
aterosclerose cuja importancia relativa nao esta completamente escla-
recida.

Podem classificar-se, porém, em 2 grupos, primérios e secundarios,
conforme o esquema.

Factores de

Primirios %
Metsbolismo
lipidico |
v
Metabalismo da Fendmenos
parede arterial hidridulicos
Permeabilidade
a iaiivng Hormonas

Estaria fora do ambito do presente trabalho estudar, mesmo resumi-
damente, cada um destes factores.

Esta classificagio além de sistematizar os diferentes factores tem
por finalidade mostrar que o metabolismo da parede arterial esta
integrado no quadro da patogenia da aterosclerose.

A parede arterial

A estrutura da parede arterial é a de um orgdo complexo. As
suas 3 camadas, constituidas por células de diferentes tipos, estdo
destinadas a fungoes diferentes e desempenham diferentes actividades
metabélicas conforme foi por nés demonstrado experimentalmente, ao
ser estudado o comportamento enziméatico das referidas camadas da
parede arterial.

Das trés, a intima é a que desempen}la mais importante papel
na aterogénese. Sem entrar em pormenores é imprescindivel a apresen-
tacio do presente trabalho, rever de forma resumida as caracteristicas
morfolégica e fisiolégica da intima. Entre o revestimento endotelial
monocelular ¢ a membrana elastica interna, existe um extracto consti-
tuido por células conjuntivas primitivas. Estes diferentes elementos
estruturais da intima desempenham diferentes papéis na aterogénese.
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O endotélio constitui uma barreira semi-permeavel ao sangue
circulante. Através desta membrana faz-se a difusdo dos diferentes
elementos, em qualquer direccao. Difusao ou filtracao estao condicio-
nadas as caracteristicas fisicas das diferentes moléculas do sangue.
Dos trés componentes da intima, o tecido conjuntivo parece mostrar
as alteragGes mais notaveis e caracteristicas da fase inicial do processo
aterosclerético.

A membrana elastica interna parece nd@o constituir qualquer
barreira a migracdo das moléculas dos lipidos.

No homem, a camada média parece que fica fora do processo
da aterosclerose, embora os estudos recentes feitos com o microscopico
electrénico demonstrem a presenca de lipidos intracelulares no tecido
muscular; estas altera(;ﬁes. porém, encontram-se na arteriosclerose
experimental do céo.

As alteracées degenerativas dos vasa vasorum eram consideradas
significativas na etio|ogia da aterosclerose. Embora seja universal-
mente aceitle a presenca de vasos na adventicia e na metade externa
da média quase nunca se encontram, nas artérias normais, capilares
na intima e no terco interno da camada muscular ou média. Quando
porém, se encontram, estdo geralmente associadas, mas secundarias,
a aterosclerose.

Uma das principais func¢ées dos vasa vasorum, além do seu papel
na nutricao da parede -arterial. parece estar em re[acﬁo com o trans-
porte e excrecao do colesterol e produlos metabdlicos.

O papel da hipercolesterolémi

A presenca do colesterol e outros lipidos complexos nas lesdes
ateromatosas, de acordo com as conclusées dos estudos morfo-légicoa
e bioquimicos. constitui o fundamento da patogenia classica segundo
a qual, aquelas substancias sdo a causa da aterosclerose. Enquanto
esta re]aq:'ao de causa e efeito é largamento aceite, néo se conhece ainda
o mecanismo da chegada do colesterol e diversos lipil:[os a zona subia-
cente a intima. As seguintes interrogacbes mostram a enorme falha
dos nossos conhecimentos:

1 — Qual é a origem do colesterol e dos outros lipidos que se
encontram nas lesdes ateromatosas ,precoces?

2 — Se s@o de origem exégena, como é que estas substancias pene-
tram na parede arterial?
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5 — Se existe uma sintese destas substancias na intimidade da
parede arterial, qual é o papel desempen]‘nado por este metabolismo
arterial alterado na aterogénese?

Como ¢ é6bvio, a resposta a estas interrogacdes forneceria todos
os elementos necesséarios a uma correcta interpretagio do processo
aterogénico.

Origem dos lipidos

E bem conhecido o facto de existirem outros lipidos, além do
colesterol, alguns mal definidos, desempenhando variadas accées e que
sdo os acidos gordos saturados, ésteres de colesterol, triglicéridos fosfo-
lipidos e lipoproteinas. Estas sao as substancias mais importantes que
se encontram no‘sangue e nas lesdes de aterosclerose.

Conhecem-se trés origens do colesterol e lipidos comp]exos encon-
trados nas lesdes ateromatosas: 1) exdgena; 2) endégena; 3) local.

O papel desempenhado pelo‘ colesterol e outros lipidos complexos
de origem externa na aterosclerose é fundamentado nas elevadas taxas
daquelas substancias no sangue circulante dos animais de experiéncia.
Do mesmo modo, no ser humano, as alteracées metabolicas traduzidas
numa hiperco]cstero|emia, estdo muitas vezes associadas com o apare-
cimento da aterosclerose, tais como a diabetes mellitus, hipotiroidismo,
nefrose lipéide, xantomatose hipercalesterolémica essencial. Em quase
todos os animais é p055ivel provocar o aparecimento de aterosclerose,
suieitando-os a uma dieta rica em colesterol.

Embora a hipercolesterolemia esteja quase sempre associada a
aterosclerose, ndao sdo raras as excep¢des a esta regra, ndo s6 nos
animais como no homem. Por outro lado, um grande nirmero dos tra-
balhos sobre os niveis do colesterol no sangue ndo demonstram, de
forma inequivoca, que a hipercolesterclemia seja um factor que preceda
sempre a aterosclerose.

A ndo ser na experimentagdo, parece nédo ser essencial ao apare-
cimento da doenga o colesterol no figado e outros érgdos, tanto mais
que a sintese orgdnica, é suficientemente elevada. A quantidade de
colesterol endégeno é condicionada por varios factores sendo, um deles
a hereditariedade que parece ser o0 que exerce maior influéncia.

A luz dos conhecimentos actuais tudo leva a crer que a ateros-
clerose resulte desse intercambio do factor exégeno e endbgeno.
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Por fim, ha que considerar os proprios tecidos da parede arterial
como origem de colesterol e lipidos. E precisamente a finalidade do
presente trabalho rever, com certo pormenor, 0 mecanismo de alguns
dos factores locais responsaveis pela aterosclerose.

Papel dos factores locais

Hé muito que se chama a atencéo para o facto das alteracoes
quimicas de parede arterial constituirem o reflexo das modificacses
do conteado quimico do plasma. A relacio reciproca entre tecido
arterial e sangue circulante é a base da teoria da filtragéo, na patogenia
da aterosclerose. Esta teoria classica, proposta por Virchow ha mais
de um século, tem tido defensores e opositores entre os investigadores
contemporaneos.

" Na opinidao de Anistschkow a aterosclerose seria o resultado duma
perturl:aclio de passagem de fluidos através da parede arterial, do
lume para a adventicia do vaso. Wilens mostrou in vitro, que nas
artérias isoladas o colesterol de perfusdo ficava retido na parede
arterial.

O depésito do lipido a este nivel é confirmado pela coloracao
com o Sudan IV. Embora estes fenémenos ocorram duma forma arti-
ficial, estas experiéncias reflectem, de certo modo, o que se passa
in vivo.

Russel Holman e colaboradores chamam a atengdo para dois
factos que contradizem esta teoria de filtracﬁo: a) grande intervalo
de tempo entre a ingestdo do colesterol e o aparecimento das primeiras
lesdes ateromatosas; b) auséncia de correlagdo entre os altos niveis de
colesterol no sangue é a exlensdo e gravidade das lesées. Em apoio
destes viltimos argumentos mencionam casos de hiperlipemia e hiper—
colesterolemia associados com detergentes ou com a diabetes pe[o
aloxan, que se nao acompanha de lesdes de qualquer espécie.

Confrontando estas duas teorias, ficamos com a impresséao de que
a filtracao pode ndo ser o tinico factor decisivo da aterogénese mas
que desempenha um papel importante, preparando a passagem dos
lipidos através do endotélio vascular. Isto significa que a permeabi-
lidade do endotélio ndao é um fenémeno passivo.

Ainda se nao conhecem muitos factores e dos mais importantes,
fundamentais para a resolucao deste problema. Em primeiro lugar
temos que saber sob que forma quimica o colesterol e outros lipidos
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penetram na parede arterial. Considerando que a formacdo do ateroma
resulta dum desequilibrio entre o valor da difusdao de lipidos na parede
arterial e a velocidade de excrecgao dos mesmos, temos outros factores
por conhecer. Desconhece-se ainda o tipo de reaccdao dos tecidos da
parede arterial a estas substancias estranhas. E, finalmente, ha que
saber se as alteracées da substancia fundamental da subintima e a
proliferacao fibroblastica precedem ou sdo a consequéncia da deposicao
de lipidos. Estudos bioquimicos recentes sobre a aterosclerose humana,
demonstraram que a alteraqéo mais precoce deste processo patolégico
reside num aumento do colagénio ou da elastina da intima; dai resulta
a convicgao de que o fibroblasto e o tecido conjuntivo desempenham
um papel importante na patogenia da aterosclerose.

Os factos acabados de apontar mostram que a parede arterial
ndo se comporta como simples tecido passivo; pelo contrario é um
érgao de elevada capacidade metabélica. E, alias, facil imaginar que
nesta complexa estrutura anatémica haja tarefas metabélicas préprias
de cada tipo celular. Sob este ponto de vista tem-se verificado que
o tecido da parede arterial realiza respiracdo, glicélise, fosforilizacao
oxidativa e muitas outras actividades metabélicas.

Os nossos préprios estudos sobre a actividade oxidativa dos
tecidos da aorta no homem, no céo e no coelho, com especia[_ referéncia
a oxidase succinica, sistemas de oxidase citocrémica e a esterase, tém
demonstrado diferengas nas trés espécies animais: a capacidade oxida-
tiva do sistema de oxidase succinica era mais baixa na aorta abdo-
minal do cdo comparada com a do segmento toracico; das trés espécies
o tecido aértico do homem mostrava a mais baixa capacidade
oxidativa.

E preciso nao esquecer que o tecido da parede arterial, como alias
do figado e de outros érgaos, é capaz de realizar a sintese quimica
das substiancias do aleroma. A experimentacdo in vivo, demonstrou
que a parede da aorta pode sintetizar fosfolipidos e acidos gordos e é
capaz de converter o acetato em colesterol. Outro facto também
demonstrado é o da parede aértica ser capaz de exibir o mesmo poder
de sintese de fosfolipidos, na presenca ou na auséncia de hipercoles-
terolémia.

Todos os conhecimentos j& referidos e resultantes de experimen-
tacdo, sugerem que o metabolismo da parede arterial e o seu poder
de sintetizar as substancias dos depésitos ateromatosos possa ser o
factor mais importante da patogenia da aterosclerose. E porém dificil
de apreciar a relativa contribuicao do colesterol endégeno em relagao
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com o de origem externa. De qualquer forma, tudo leva a admitir a
participacdo activa da parede arterial no mecanismo da aterosclerose.

O mecanismo orientador do metabolismo da parede arterial é
muito complexo, estando sujeito a influéncias tanto locais como sisté-
micas. Destas ultimas, os factores hormonais e enzimaticos devem
desempenhar o papel mais importante, de acordo com a opinido de
alguns investigadores.

Os estrogéneos sdao reconhecidos como capazes de bloquear a
deposicio do colesterol no tecido conjuntivo; de forma semelhante
actua a cortisona, enquanto a hialuronidase favorece esta difusao
€ 0 propil-tiuracilo a restringe. Em certos animais, especialmente no
céo, o hipotiroidismo ¢ uma etapa necessaria para se provocar, experi-
mentalmente, a aterosclerose por hipercolesterolemia. Enquanto que
parece existir uma correlacdo entre o grau de hipotiroidismo e o desen-
volvimento da aterosclerose, o problema que requer ser elucidado diz
respeito ao mecanismo da deficiéncia hormonal sobre a prépria parede
arterial. Um outro orgao que pode desempenhar um papel importante
na aterosclerose é o pancreas. 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 é6bvio, quando se conhecer o mecanismo segundo o qual
a diabetes provoca ou agrava a aterosclerose, ter-se-a dado um impor-
tante passo no conhecimento desta doenca.

As actividades enzimaticas da parede arterial, como ja foi acima
referido, tém sido demonstradas no que respeita, principalmente, a
respiracio, glucélise e metabolismo do fésforo. A nossa investigagao
sobre as actividades oxidativa e da esterase da parede normal ou atero-
matosa das artérias do cdao e do coelho, levou-nos a algumas conclu-
soes interessantes. Os nossos resultados indicam que as alterac.ées
metabolicas do tecido arterial estao associadas com o desenvolvimento
da aterosclerose. Assim, na fase mais precoce a parede arterial reage
com um aumento de actividade e da esterase, enquanto ha um decres-
cimento nas fases avangadas. Conquanto o aumento das .actividades
enziméticas nas fases mais precoces pode resultar dum fenémeno de
adaptagdo ou de sitress, o seu decréscimo, nas fases mais avancadas
da aterosclerose, pode ser atribuido aos fenémenos de fibrose e de
degenerescéncia, que acompanham a morte dos tecidos.

O estudo histoquimico destes enzimas podem vir a elucidar as
alterag:c')es acima referidas, indicando a zona da parec[e arterial onde
o processo decorre. Estes estudos estdo a ser realizados.
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Comportamento bilolégico dos diferentes segmentos da aorta

Esta demonstrado, por nés e por outros autores, que a aorta abdo-
minal do cdo é susceptivel a aterosclerose enquanto que o segmento
toracico é geralmente resistente. Este achado seria a favor duma dife-
renca biolégica entre os dois segmentos. Os nossos estudos metabé-
licos do tecido da artéria, realizados no cao, no homem e no coelho,
parecem levar a esta conclusao. Na verdade, estes resultados parecem
indicar uma relagdo entre a actividade enzimética e a susceptibilidade
a aterosclerose, bem como sugerem uma di-fenenca metabélica entre
a aorta toracica e a aorta abdominal do cao.

Este comportamento biolégico diferente foi comprovado pela trans-
plantacdao de homoenxertos frescos. Enxertos da aorta abdominal e
toracica foram implantados respectivamente na orta toracica e abdo-
minal e os cdes foram a seguir sujeitos a um regime aterogénico.

‘Os resultados obtidos foram os seguintes:

1 — Os enxertos da aorta toracica implantados na aorta abdo-
minal, segmento mais susceptivel & aterosclerose, no cdo, mostraram-se
menos atingidos que a aorta abdominal receptora deste enxerto.

2 — Pelo contrério, os enxertos da aorta abdominal implantados
na aorta abdominal, mostram acentuadas alteracdes ateromatosas.

5 — As experiéncias em decurso, com enxertos implantados na
aorta torédcica, parecem confirmar os resultados anteriores, a saber:
a) os enxertos toracicos revelam ligeiras ou nulas alteracées ateros-
cleroticas; b) os enxertos de aorta abdominal igualmente mostram acen-
tuadas alteragses.

Estas experiéncias sugerem, de forma convincente, que os enxertos
de aorta, quer sejam imp[antados no segmento toracico ou abdominal,
conservam o seu comportamento original, isto é maior susceptibili-
dade a aterosclerose do segmento abdominal em re]aqﬁo ao toracico.
Os resultados destes estudos e dos da actividade enzimética, sugerem
um diferente comportamento biolégico da aorta abdominal e da tora-
cica. Também indicam que a susceptibi[idade do tecido da parede
arterial A aterosclerose néo resulta da sua Iocalizacﬁo mas sim que esta
dependente de propriedades biolégicas proprias dos tecidos da artéria.

Conclusdes

Dos dados anteriormente fornecidos, parece que a causa da
aterosclerose esta relacionada com mais de um factor. Enquanto que
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a relativa importancia das varias causas, locais e sistémicas néo esta
definitivamente assente, o pape[ da panede alfteria'l resulta como um
factor chave na patogenia da doen(;a.

A aterosclerose nao deve ser considerada como uma consequéncia
inevitavel do processo de envelhecimento das artérias. Com base nos
actuais conhecimentos, a parede arterial deve ser considerada como
um 6rgao participando activamente no mecanismo da aterosclerose.
Igualmente deixou de ser valido o velho conceito que considerava a
parede da artéria como simples depositario de lipidos, derivados do
sangue circulante.

Um conhecimento mais preciso das fases precoces da aterosclerose
constitui, indiscutivelmente, a orientagéo mais favoravel a investigagéo
deste problema. Seria do maior interesse procurar conhecer as altera-
goes morfolégicas e bioquimicas que rodeiam as lesdes iniciais da
aterosclerose.

Arch, of surg., 82:1; 1961
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A MORTALIDADE POR DOENGAS CARDIO-
VASCULARES E 0 PROGRESSO SANITARIO

J. T. Montalvio Machado

A mortalidade por doencas cardiovasculares ¢ representada por
numeros muito variados, podendo individualizar-se trés grupos de
paises catalogados de alta, média e baixa mortalidade cardiovascular
de acordo com o quadro a seguir reproduzido:

Médis gorai asiocrumar | g |l b S SRS
nas 3 ordens de paises em relagio mo lidad da vida da duragio
obitukrio total geral da vida
De alta mortalidade
cardio-vascular 452 0/pg 9,8 9 67,3 anos 70,9 anos
De méd. mortalidade
cardio-vascular 327 %o 10,2 9/ 65,4 anos 69,2 anos
De baixa mortalidade
cardio-vascular 48 /5 13,5 % 5,2 anos 51,6 anos

Nos paises do primeiro grupo encontra-se a frente os Estados
Unidos, (populacao branca) onde quase metade dos é6bitos (497 o /as)
sdo devidos a doengas cardiovasculares; no tltimo temos a Guatemala
onde a mortalidade por esta causa é representada por 19 °/00. Portugal
pertence ao grupo de mediana mortalidade por doenga cardiovascular,
representado por 233 °/oo. Nao vamos entrar nos comentérios larga-
mente desenvolvidos pelo autor no trabalho original em relacﬁo com
o sumaério acima referido.

Em referéncia ao nosso Pais, vamos transcrever na integra, parte
do trabalho pelo seu interesse no que respeita ao problema da
aterosclerose:
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«E sabido que o homem tem em geral uma vida mais activa do
que a mulher, é mais dado a iniciativas e ambi(;ées, entra mais frequen-
temente em competicdes de ordem fiisica‘ ou intelectual, expde-se mais,
na vida moderna, a vitérias e revezes, desgostos e preocupacoes. Pelo
contrario, a mulher atravessa uma existéncia mais conformista, menos
sujeita aos traumatismos morais.

«Posto isto, fixemo-nos no andar etério dos 50 aos 59 anos de
idade, em que se tornam mais frequentes as grandes doencas do mio-
cardio e comparemos a mortalidade cardiaca, no mesmo andar etério,
em duas épocas diferentes: no quinquénio de 1913 — 17, quando se
comecou a aperfeicoar a Estatistica do Movimento Fisiolégico, ¢ no
quinquénio de 1954 — 58, da década corrente. O exame dos néimeros
de 6bitos assinalados naquele andar etério e a verificacio da popu-
lat;ﬁo existente no mesmo andar, permitiram-nos construir o Quadro 1
e chegar as conclusdes seguintes:

«1.* — Ao passo que a taxa obituaria anual das mulheres cardio-
patas, entre os 50 e 59 anos de idade, por 100 000 mulheres existentes
no mesmo andar etario, subiu apenas da primeira para a segunda
época, de 142 para 255, com um acréscimo de 79 °/;, a mesma taxa
no homem teve uma ascensdo muito mais ampla, indo de 175, para
380, com um acréscimo de 122 °/,.

«2.*— Por outro lado, se pusermos de parte aquelas taxas e
olharmos apenas aos ntmeros brutos do obituario cardio-vascular,
nas mesmas épocas € Nno mmesmo andar etério, conclui-se que em
1913-1917 em cada centena de o6bitos portugueses por cardiopatia,
entre 50 e 59 anos de idade, havia 50,1 homens e 49,9 mulheres, isto &,
os sexos eram quase igualmente atingidos; porém, na década corrente,
aparecem-nos vitimados 54,9 homens e 45,1 mu‘“leres. revelando- -se
uma maior mortalidade masculina, que, ano a ano, se vem acentuando

QUADRO 1
Homens Mulheres
Obitos anuais por angiocardiopatias, no quin-
quénio de 1913-17, por 100.000 habitantes
T et e s e g e 175 142
Obitos anuais por angiocardiopatias, no quin-
quénio de 1953-58, por 100.000 habitantes
axistemlags &= = e e e o 389 255
Aumentos verificados . . . . . . . . 122 9/, 79 9%,




«E esta maior mortalidade masculina, que exprime, até certo
ponto, o aumento real da mortalidade por doencas cardiovasculares.

«Por isso, somos levados a crer que, além das duas causas
passivas acima invocadas, ha4 também causas activas, entre as quais,
esta: a vida febril e intensa das sociedades modernas, com lutas e preo-
cupagdes, triunfos e revezes, abundancias e deficiéncias, alegrias
e angustias, esperancas e desilusdes.

«Desde héa anos comecou a generalizar-se a nogdo de que as
doenqas do miocérc[io.‘ antigamente chamadas miocardites, néo sao
verdadeiramente doenqas do miocérdio, e que anginas de peito e
enfartes do miocardio sdo antes doengas das artérias coronarias, encar-
mgadas da irrigacdo do musculo cardiaco.

«Com esta interpretacio de ffactos e dado o volume obituério
que atingem as alineas nosolégicas n.°® 22 e 26 (lesdes vasculares do
sistema nervoso e doenga arteriosclerética e degenerativa do corat;ﬁo)_.
chega—se a conclusao final de que o homem morre muito mais pelas
artérias do que pelo coracéao.

«Ora, ja desde o principio do século corrente, alguns experimen-
tadores russos e alemaes chegaram a concluséo de que uma alimen-
tacio rica em gorduras, -fom_ecida a caes, coelhos e galinhas, desper-
tava nos mesmos animais, ao cabo de alguns meses, lesGes ateromatosas
e proliferacio de tecido conjuntivo e infiftral;:ﬁo 'Iipido-callcéria nas
véalvulas do corag@o, na ‘aorba, nas coronérias e noutras artérias.

«Destas experiéncias nasceram interminaveis discussges. Diziam
uns que o excesso de gorduras alimentares gerava a 'formaqﬁo exces-
siva de colesterol e era a -hipemolesterole_mi-a que dava ]ugar a formacao
das lesdes arteriais. Diziam outros que a hi-percolesterolemia s0 existia
porque a tiroideia e butras gléndulas ndo conseguiam uma suficiente
desintegracdo do colesterol.

«Abstraindo da mecénica fisiolégica do fenémeno, parece estar
averiguado que uma alimentacio rica em gorc[uras, sobretudo quﬂndo
tais gorduras sdo de origem animal, pode concorrer para as doengas
das coronarias. Assim o vém dizendo Dudley White, Keys e Blak
e Clark, nos Estados Unidos, Hagvin Malmros, na Suécia, Noboru
Kimura, no Jap#o, e outros autores, ndo sdmente baseados em factos
de natureza experimental, mas apoiados também em estatisticas, que
mostravam a incidéncia das coronarites em diferentes épocas e povos.
Assim, por exemplo, Malmros, demonstrou que na Noruega, ocupada
durante a Segunda Guerra Mundial, época em que foi minimo
o abastecimento de gbrduras. houve um declinio na incidéncia das
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doengas coronérias; mas, no seu préprio pais, a Suécia, onde o forne-
cimento de gorduras foi conservado mais perto dos padrées habituais
houve muito menor alteracdo na incidéncia das mesmas doencas.

«Vejamos uma vez mais, se a Estatistica, dos diversos povos e
lugares. referente a anos mais recentes, néo poderé contribuir para
reforcar ou para invalidar a hipétese posta: o excesso de gorduras
alimentares contribui para as afec¢des das coronérias.

«Fomos por isso a procura dos nimeros indicados pela alinea 26,
da Nomenclatura Nosolégica Abreviada, ou «Doenca Arterioscle-
rética e degenerativa do coragéo» e estabelecemos a relagéo, para cada
pais, entre os 6bitos verificados e a populacdo existente.

«Desta vez porém, para sermos mais rigorosos, estabeleceremos
a proporcdao dos 6bitos averiguados, entre as idades de 50 e 69 anos
e a populagao existente nos mesmos andares etérios. Na verdade, a
estrutura da populagdo poderia induzir-nos em erro e vamos dizer
porqué.

«Paises velhos, com fraca natalidade, como a Gra-Bretanha e a
Austria possuem uma populagéo envelhecida, mais predisposta para
as afeccoes cardiacas; mas paises novos, com boa natalidade, possuem
uma populagio jovem, pouco inclinada as mesmas ddeng}as..

«E por isso que a Austria, mostrando em 1954, 502 200 criancas,
com 5 a 9 anos, revelava 519 100 habitantes, com 50 a 54 anos, isto é,
mais homens maduros do que criancas; mas a Jugoslavia, com boa
natalidade, patenteava em 1953, 1 507 000 criangas, entre os 5 e 9 anos,
e apenas 841000 habitantes, entre os mesmos 50 a 54 anos, isto
é, muitas mais criancas do que homens maduros.

«E pois evidente que, determinando as taxas de cardiopatias em
relacio & populacdo total, ha tendéncia para a obtencéo de taxas mais
fortes nos paises velhos, de baixa natalidade, o que alids ja acima
acentuamos.

«Fomos pois a cata das taxas de mortalidade etaria, entre os
50 e 69 anos, pela alinea da «Doenga arteriosclerética e degenerativa
do coragdo», durante o quadriénio de 1951-1954, em diferentes paises,
e obtivemos os ntimeros que vamos expor.

«Alguns paises revelaram taxas muito baixas da mortalidade
etéria, por doencas das coronarias e miocardio:

e e o e 74
Eranca: =ty ol e o ot 78
A o T S o i e ey, A 86
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CollBomiiztrin. « st 5 - et e 126
Japaosn. o= s ol anerlir oot 138
Bortiogal .o mrint. i shelas  sonlabid 189.

«Deve pér-se de remissa a taxa apontada para a Franca, porque
consultando-se as Estatisticas dos diversos anos, tem-se a impresséo de
que os clinicos franceses, por motivos que ignoramos, aliviam a alinea
da «Doenga arteriosclerética e degenerativa do coragdo» e sobrecar-
regam a alinea seguinte, «Outras doengas do coragdo». Porém, tanto
a Franca como os outros paises indicados, séo habitados por povos
que se alimentam principalmente com péo, arroz, legumes e hortalicas.
Séo povos de modesto nivel econémico, onde as populacées se véem
obrigadas a restringir o consumo de carne e gorduras que séo alimentos
muito caros, e a usar principalmente a alimentaqﬁo mais barata, aquela
que é mais rica em hidrocarbonados: péo, arroz, -hortalicas e legumes.

«Com taxas mais elevadas, surgem outros paises:

L e S S TR B s s 313
InplaterragesGales 7 .o 307

«Séo paises mais frios, onde os rigores do clima d]:rigam a. fazer
maior uso de gorduras.
«Mas ha ainda taxas muito mais altas:

NovarZelandiaia. 2onsaiis, v, e 493
Einlandinsoiatos.. . a00e@s: ol sins, 508
Conndl & s s S SR 546
Estados Unidos (populagao branca) ... ... 628

«Trata-se ndo somente de paises de climas mais rigorosos, mas
ainda de povos que, gozando um nivel de vida mais elevado, podem
por isso ac[quirir alimentos mais caros, com pm(lomin&ncia de carne,
peixe, gorc[uras. ovos ¢ lacticinios, ora em estado fresco, ora em estado
de conserva.

«De qualquer forma, acabamos de ver que as populagses pobres
nutrindo-se principalmente de hidrocarbonados, estdo menos expostos
aos insultos vasculares da senilidade do que os poves, de clima mais
frio ou de mais elevado nivel econémico, nutrindo-se mais fartamente
de gorduras e proteinas.
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«Tendo feito uma comparagido de taxas obituérias por miocar-
dites, entre diversos paises, vejamos também como se notam diferen¢as
sensiveis, quando idéntico estudo incide sobre as diferentes regides
portuguesas.

«Pelo que diz respeito aos diferentes distritos do continente
portugués, tivemos que procurar as taxas de mortalidade por (Doenqa
arteriosclerstica e degenerativa do coracéio», em relacdo & populacio
total de cada distrito.

«E que a nossa Estatistica Obituaria da-nos conta, ano a ano,
dos falecimentos regis’tados. por idades e causas de morte, mas somente
quanto a totalidade do Pais, e ndo quanto a distrito por distrito
e concelho por concelho.

«Apurando os niimeros do obituario pelo aludido grupo nose-
l6gico, em relacdo a 100000 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 baixas.

Elistritoi=de = Bragancass . v com ofiisaiais. 26
Distriio - da: Griardass..csacsan ase sin ais o 42
Bistrito ~det Vilas Reald o itiinimasivis 46
Distrito ~de - Bela e oo™ v oo senmomiie 49

«Sao distritos do interior, de populagdes essencialmente rurais,
nutrindo-se principalmente com alimentos ricos em hidrocarbonados:
pdo, batatas, arroz, massas, legumes e hortalicas, embora comam
também algum bacalhau e carne de porco.

«Segue-se um segundc grupo, de taxas um pouco mais elevaq[-as,
assim constituido:

PistrtoddesSetmhals St ins e 51
Distrito de Castelo Branco ... ... ... ... ... 52
Distrito de Viana do Castelo ... ... ... ... 52
BMsteitoide - Latvineses i hvee . dusits. oouinds 54

«Pondo de parte o distrito de Setibal, constituido por regides
heterogéneas, vemos que os distritos de Castelo Branco, Viana do
Castelo e Leiria fazem a continuagio do primeiro grupo, com
caracteristicas acentuadamente rurais, onde a escassez de gorduras
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alimentares pode ajudar a explicar a fraca incidéncia de doencas do
miocéardio.
«Em terceiro grupo aparecem-nos:

Distrito de Portalegre 63
Distrito de Santarém ... ... ... ... ... ... ... 66
Iiatrito de ViSet st <o ok, e = 68
Distrito de Braga et A, A 70
Distrito e’ Cotimbrasl:. winmiias miie. 73

«Ha talvez neste grupo uma forte intromissao de populagdes indus-
triais, fazendo j& um maior consumo de carnes e gorduras e por isso
as taxas se vao elevando, a pouco e pouco.

«Finalmente num quarto grupo, de taxas mais fortes, de morta-
lidade por doenca arteriosclerética do coragio aparecem-nos:

ISR G denlarn = . St i, 76
Distritorde PAvelro —ond... onn e, 77
Bistrito - desEvora: .. .. Sobaear S 90
istritoidoiPortorne . e v aihaid 90
DhistritoliderlGehon T ... i A 101
Giadesde lidtboa - n i e 116
Cidade da Poftosicay iamss e sraiimgis 133

«Séo os distritos de populagées mais morredouras por corona-
rites, o que podera atribuir-se a uma alimentacio, que se vai afas-
tando do tipo rural, com interveniéncia, cada vez maior, de carne,
gorc[-uras e peixe. As populaces de Lisboa e Porto estariam ainda
particularmente expostas aos maleficios duma alimenta¢io com exces-
sivas gorduras e proteinas.

«N&o queremos passar a frente sem explicar porque é que as taxas,
que acabamos de expor, de mortalidade por doengas das coronérias,
sdo muito mais baixas do que aquela que acima se atribuiu a totali-
dade do nosso Pais. A razdo é 6bvia: pelos motivos que apontamos,
a taxa do Pais é etaria, referida ao andar de 50 a 59 anos, ao passo
que as taxas, relativas aos distritos e cidades de Lisboa e Porto, foram
determinadas em relacéio a populagdo total.

«Poderé objectar-se a todas estas consideragdes que apenas fica
provado que este grupo de doenqaﬁ se mostra mais agressivo para as
populacdes urbanas do que para as populactes rurais; mas, poderd
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acrescentar-se, a alimentagdo nao é o factor tnico que pde em diver-
géncia a vida urbana e a vida rural.

«De toda a forma, poderemos concluir que as doencas do mio-
cardio crescem, qu&ndo passamos da infancia ¢ da meia idade para
as idades senis; do sexo feminino para o masculino; dos povos subde-
senvolvidos para os paises mais civilizados; das populagdes rurais
para as urbanas,

«E evidente que entre a cidade e o campo se estabelece uma
grande diferenga entre as condigdes dos respectivos meios: o ar, a
habitacdao, a actividade profissional, a maneira de pensar e sentir,
o trajo, o trato social, a diversdo e certamente o tipo da alimentaqﬁo.

«Sera caso para se dizer, como ja se disse a propésito do cancro
e de outras doencas, que a grande frequéncia do enfarte do miocéardio,
nas populagdes citadinas, representa o duro preco por que o homem
moderno paga os apreciaveis servigos da civ.ilizacfio.»

Centro de Estudos Demogrdficos 11:151; 1958/59
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ETIOLOGIA

A taxa de colesterol do
sangue em homens nor-
mais ou sofrendo de
doenca das corondrias;
diferengas respeitantes
a idade

H. H. Orvis et al

A grande variacdo dos niveis
de colesterol no soro, tanto nas
pessoas sds como nas doentes,
levou certos autores a considera-
rem ser de fraco ou nulo valor
esta de‘tennina(;io como indica-
tiva duma [utura doem;:a coro-
néria por arteriosclerose.

Os autores, porém, levaram a
efeito o presente trabalho com

propésito de averiguar os niveis
de colesterol no soro em indivi-
duos com ou sem manifestagdes
clinicas de doenga coronéria rela-
cionando-os com a idade; este
estudo foi realizado em 95 pes-
soas normais e 88 doentes. Os
resultados obtidos estao resumi-
dos no qundro seguinte:

Os resultados obtidos sao esta-
tisticamente suficientes para supor
que a elevagao do colesterol no
soro em individuos abaixo dos 40
anos constitui indicativo duma
possivel doenca coronéria, embora
os autores afirmem que nao se
pode assegurar que um determi-
nado nivel de colesterol no soro
constitua uma barreira separando
a susceptibilidade da doenca
coronaria ja estabelecida.

Comparaciio dos valores das taxas de Colesterol no sangue (de 250
mgr °fo, 275 mgrof/o e 300 mgro/o) em individuos com ou sem doencas

coronirias em relacio com a idade:

30 - 39 anos 40 - 49 anos 50-59 anos
N. D. C. N. D. C. N. ) I 0

Namero de individ 2 = 38 % 51 28

Colesterol no soro sup. 0 0 0 0 0 0
a 250 mgr %o 219/, | 699, | 5894 | 69% | 62% | 799,

Col 1 .

“:0;;5 ‘::s:?,‘;': sup. 149, | 629, | 339 | 589 | 329, | 43%,

Colesterol no soro sup. 0 0 0 0 0
a 300 mgr oo 0 239, | 239, | 139, | 149, | 309/,

N — individuos normais

D. C. — individuos com doenga coronméria

The American J. of the Med. Sciences 341:167; 1961
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Efeito da altitude sobre
os coelhos alimentados
com elevado teor de
colesterol

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 horas por dia
e por um tempo méaximo de
17 semanas, a uma atmosfera de
16 000 pés de altitude, artificial-
mente criada, com a finalidade
de verificar o efeito da hipoxia
no aparecimento de arterioscle-
rose. Estes coelhos mostraram ar-
teriosclerose pulmonar mais grave

que os animais 'testemunhas, mas’

as lesdes da_ aorta descendente e
abdominal foram de mediana gra-
vidade.

Os coelhos sujeitos a grandes
altitudes evidenciaram uma maior
frequéncia de depésitos de calcio
nas lesdes de arteriosclerose dos
vasos pulmonares e da aorta. A
hipoxia e a hipertensao arterial
sdo considerados como os factores
-que mais contribuem para a calci-
ficacﬁo e gravidade das lesces
pulmonares. Os niveis de coles-
terol do sangue dos coelhos ali-
mentados com dieta rica de coles-
terol eram ‘maiores no grupo de
animais sujeitos a altitude.

A dieta rica de colesterol cau-
sou uma anemia persistente ao
fim de 4 semanas, nos animais
nao sujeitos a altitude, e reduziu
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o grau de policitemia, no outro
grupo.

Arch. of Pathology 70:343; 1960

Lipoproteinas e a pato-
genia da arterioesclerose

R. Aixala, P. Fojo,
A. Incldn e R. Sudrez

O estudo dos valores das lipo-
proteinas do sangue em indivi-
duos portadores de qualquer loca-
lizacdo de arteriosclerose e em
individuos s@os, pode ser levado
a efeito pe]a cromatografia em
papel. Trata-se de um método de
investigagdo que pode. com van-
tagens, substituir na clinica as
técnicas mais complexas e dis-
pendiosas como sejam a ultracen-
trifugagéo e fraccionamento fisico-
-quimico.

Os resultados obtidos por
Aixala e seus colaboradores reve-
lam os seguintes valores, consi-
derados normais, para o homem
e mulher, no que respeita as lipo-
proteinas identificaveis:

Homens:
alfa-lipoproteinas = 75 %
beta-lipoproteinas = 25 %

Mulheres:
alfa-lipoproteinas = 72 %
beta-lipoproteinas = 28 %

A relagdo a/B, tem significado
especial no sentido de se averi-
guar se a relacdo entre os dois
tipos de proteinas varia conforme
a idade e nos estados preliminares



ou ja estabelecidos de arterios-
clerose. Esta demonstrado que
sdo as beta-lipoproteinas, de
grande molécula, que se deposi-
tam nas placas de ateroma e o
seu estudo pela electroforese em
papel pode constituir um sinal
heméatico das anormalidades me-
tabélicas responsaveis pela arte-
riosclerose. Os conhecimentos re-
sultantes da literatura e do tra-
balho do autor ja referido, levam
a admitir a tese, segundo a qual
os doentes das coronarias tanto
na fase da lesdo ja estabelecida
como anos até antes do inicio da
sintomatologia da doenga, ja mos-
tram uma diminui¢do absoluta
e relativa das alfa-lipoproteinas,
com aumento acentuado das beta-
-lipoproteinas, mesmo que o coles-
terol nao tenha aumentado no
sangue e sem modilicacées do
coeficiente colesterol-fosfolipidos.

Desde os estudos de Gofman
sobre a relat;ﬁo dos Ii-p'iclos do
sangue com as doengas relacio-
nadas com a arteriosclerose e
estudos subsequentes de outros
autores,
factos:

resultam os seguintes

1 — O metabolismo das gor-
duras estd relacionado com a
arteriosclerose.

2 — As lesdes de arteriosclerose
do homem contém lipidos.

3 — Lesoes semelhantes se po-
dem reproduzir, experimental-
mente, nos animais,

4 — Conhecem-se medidas ca-
pazes de prevenir e eliminar estas
alteracées,

Aixald e colaboradores pro-
poem empreeender uma campa-
nha de prevencao, destinada a
modificar os regimes dietéticos,
no sentido de preconizar o uso
de é6leos vegetais ndo saturados
em substituicio de gorduras de
origem animal (manteiga).

Esta campanha deveria abran-
ger toda a populacio mas espe-
cialmente as cantinas das escolas,
as creches, os asilos, hospitais e
todos os locais de comidas.

Rev. Cubana de Cardiologia 21:75; 1960

EXPERIMENTACAO

Arteriosclerose experi-
mental e anastomose
porto-cava

F. F. McAllister, R. Berisch
e G. D’Acessio

E um assunto controverso o
papel desempenhado pelo figado
no metabolismo do colesterol e
na aterogénese ex'pe.rimental.
Esta estabelecido que o colesterol
livre existe no sangue circulante
como resultado da desagmgat;ﬁo
dos glébulos vermelhos e outros
elementos figurados e que & excre-
tado pelo figado através da bilis,
na qual o colesterol ¢ solavel.
Por outro lado, sabe-se que o
figado ¢ capaz de realizar a sin-
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tese do colesterol a partir dos
acetatos, por intermédio dum pro-
cesso, no qual participam 26
reacgdes enzimaticas diferentes.

Qs trabalhos de Siperstein e
Quest mostram que o colesterol
de origem externa pode, pelo
menos em parte, controlar esta
sintese, possivelmente através do
seu b]oqueio antes da forma(;ﬁo
de squalene.

Os autores do presente tra-
balho, procuram estudar a funcﬁo
hepaética, no que respeita ao coles-
terol exégeno.

A experiéncia € realizada em
caes sujeitos a uma anastomose
venosa porto-cava (término-late-
ra|). os quais, com a série de ani-
mais testemunhas, sdo alimen-
tados com uma racado rica em
colesterol (52 %). Normalmente,
a maior parte do colesterol inge-
rido entra na corrente sanguinea,
veiculado pelos vasos linfaticos
do tubo digestivo e, pe[o sangue
do sistema porta, chega ao figado.
Se o sangue é desviado pela anas-
tomose porto-cava, passa directa-
mente a corrente sanguinea, su-
bindo deste modo, a taxa de
colesterol e a provocacao experi-
mental da arteriosclerose.

De facto. os animais com a
anastomose porto-cava aparecem
com altos niveis de colesterol no
sangue circulante a seguir a um
regime dietético rico em coles-
terol, o que vem demonstrar o
papel protector do figado, possi-
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velmente realizando um armaze-
namento do colesterol exégeno;
por isso o figado parece ter um
palpel protector do desencadear
da arteriosclerose.

Os autores, resumem a sua
experiéncia assim:

5 caes foram preparados com
uma -anastomose porto-cava e
sujeitos a uma dieta de 5%
de colesterol com 150 g de propil-
diariamente. Quando
comparado com os 5 caninos

tiouracil,

testemunhas sujeitos ao mesmo
regime alimentar, verificou-se que
havia uma elevagio rapida e
acentuada da taxa de colesterol
no soro, a niveis de 1000 a 2000
mg. O grau de arteriosclerose
estava relacionado com a taxa
de colesterol no sangue e a sua
duragdo. O colesterol subiu a
estes niveis apesar da acentuada
perda de peso observada nos ani-
mais de experiéncia.

Arch. of Surgery 82:66; 1961

Redugdéio do colesterol do
soro pela tiroxina dex-
trégira no homem com
doenga corondria

M. F. Oliver e G. S. Boyd

Uma substancia a administrar
num doente com doenga das coro-
néarias, com a finalidade de bai-
xar o nivel do colesterol do soro,
néo deve, ao mesmo tempo, esti-
mular o metabolismo do miocar-
dio e aumentar as suas necessi-



dades de oxigénio. Por isso, nao
esta indicado o uso da tiroxina
levégira que é um potente esti-
mulante dos metabolismos basal
e do miocardio. Os estudos reali-
zados em animais mostram que
os isémeros dextrégiros da tiro-
xina (‘tri-iodo-ﬁronina e di-iodo-
-tironina) possuem um menor
efei'to sobre o metabolismo do
miocardio conservando, porém, a
sua capacidade hipocolesterole-
mizante.

A investigacdo clinica revela
que estes isomeros
niveis dg: colesterol do soro du-

baixam os

rante periodos que vido até 3
meses, enquanto outros isémeros
levégiros e anéalogos do &cido
acético ndo tem um efeito tao
prolongado. Contudo a di-iodo-
-tironina e a tri-iodo-tironina,
podem precipitar uma crise -angi-
nosa q!.tamdo usadas em doses
superiores as gue sao suficientes
para fazer baixar o colesterol do
sangue.

Os autores do presente traba-
lho administraram a tiroxina dex-
trégira durante 3 a 6 meses a 38
doentes eutiroideos com doenca
das coronérias com o propésito
de obter uma baixa dos niveis de
colesterol do sangue, o que foi
conseguido na maioria destes
homens.

De 18 homens tomande uma
dose diaria de 10 mgs durante
3 meses em dois deles nao houve
uma 'reducﬁo significsti'va ou per-

sistente de colesterolemia e, em
dois, a droga precipitou uma crise
anginosa.

De 20 homens tomando uma
dose diaria de 7,5 mgs durante
6 meses, em 4 deles ndo houve
qualquer alteragdo do colesterol
sanguineo. [Nos
doentes, a droga provocou uma
descida significativa do coleste-
rol, mas em 5 destes 16 homens

restantes 16

doentes o colesterol subiu a
niveis ainda superiores aos primi-
tivos, ao fim de 6 meses. Em
todos os doentes houve uma
subida do iodo proteico e uma
redugdo de fixacio as 4 horas,
do iodo radioactivo. Destes 20
doentes, num caso apareceu angi-
na de esforgo e diminuigao da
tolerancia ao exercicio; em 7, os
autores observaram dor anginosa
menos intensa e melhoria da tole-
rancia ao esforgo, depois de sus-
pensa a terapéutica pela tiroxina.

Embora os autores tenham su-
gerido, em virtude de trabalhos
anteriores, que a tiroxina dextré-
gira é o composto tirecactivo
mais satisfatério para a redugéo
da hipercolesterolemia dos porta-
dores de doenga coronéria, em
virtude dos seus estudos veri-
ficaram que ndo é suficientemente
seguro. E impressionante a varia-
bilidade de reaccao individual e,
por este motivo, ndo é possivel
assentar numa dose que, segura-
mente, reduza a taxa de coles-

terol no sangue, num periodo de

79



6 meses; também ndo se pode
preconizar uma dose com este
efeito sem provocar a eclosdo
duma crise de angina de peito.

The Lancet 1:783; 1961

Efeitos dos deidos bilia-
res sobre o colesterol
plasmadtico

E. E. Howe,
D. K. Bosshardt
e J. W. Huef

Dos estudo._n. realizados em ratos
recentemente desmamados, os
autores chegaram as seguintes
conclusdes:

1—O 4cido taurocélico é
menos hipercolesterolimizante que
o acido célico.

2 — A acetilagio do metilco-
lato nas posicoes 3 e 7 faz desa-
parecer este efeito.

53— 0O acido litocélico exerce
acgao hipocolestero]i.mizante €
neutraliza a acgdo dos écidos
biliares que fazem subir o nivel
de colesterol do sangue.

4 — 0O &cido quenodioxicélico,
sob este aspecto, ¢ semelhante
ao acido litocélico; o acido hio-
deoxicélico é mais eficaz que o
litocélico e o quenodeoxicélico na
sua capacidade de neutralizar o
efeito hiperco]estero]emiznnte do
acido célico.

Parece concluir-se que existe
um equilibrio dos diferentes aci-
dos biliares responsével pela cons-
tancia do nivel de colesterol no
sangue e gque Vvarios factores
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podem actuar sobre este equili-
brio, alterando as quantidades
de um ou varios destes acidos
biliares, nomeadamente o regime
alimentar.

J. of Nutrition 72:379; 1960

ANATOM
PATOLOG I

Os pequenocs vasos na
arteriosclerose

E. Davis e J. Landau

Os autores referem-se a uma
série de 80 doentes cujas idades
estao compreendidas entre os 45
e 89 anos, portadores de arterios-
clerose e consequentes manifesta-
¢bes ao nivel dos vasos cardiacos,
cerebrais ou das extremidades.
Estes doentes foram estudados
num hospital de Jerusalém e su-
jeitos ao exame o&almoscépico:
os vasos conjuntivais observados
a lampada de fenda e os vasos
da matriz ungueal observados a
microscopia capilar.

Na conjuntiva e no leito un-
guea-l foram observadas altera-
¢Oes caracteristicas em 83 % dos
doentes, a saber:

Conjuntiva
a) — Arteriolas compridas, pa-

lidas, rectificadas nao desenhando
curvas, acompanhadas duma vé-



nula e que atravessam quase toda
a ccirnj.uh-tiva bulbar;

b) — Numa secgdo da conjun-
tiva observava-se um grupo de
arteriolas e vénulas, paralelas e
rectas.

Leito ungueal

No leito ungueal os capilares
apresentavam-se rigidos, crispados
e agrupados em novelos; o plexo
Venoso -suhpa-pilar .era muito evi-
dente e por vezes lembrava o
aspecto dos vasos conjuntivais.

O padriao dos vasos conjunti-
vais era muito semelhante ao do
fundo do olho da arteriosclerose:
arteriolas da retina palidas,
estreifas e rectas.

Na arteriosclerose, observa-se
um estreitamento da arteriola e
do segmento arteriolar do capi-
lar, sem que este tltimo sofra
uma acentuada redm;ﬁo do seu
diametro. Na conjuntiva os auto-
res referem que a re]-acﬁo diame-
tro arteriolar / diametro venular
mormal ¢ de 2:3, passando a 1:3
ou mesmo 1:6, na arteriosclerose.

Angiology 11:151; 1960

Lipidos da parede da aortas

C. J. F. Bottlher, E. P. Wood-
ford, C. C. T. H. Romeny-
-Wachter, E. B. Van Houfe
e C. M. Van Gent

O presente trabalho é consti-
tuido pela analise dos lipidos
que participam nas lesdes da

parede da aorta, nos diferentes
tipos da aterosclerose.

Os autores levaram a efeito a
sua anélise em 28 aortas de cor-
pos humanos, sujeitos a autopsia.

O material foi dividido em
quatro grupos, de acordo com o
aspecto macroscépio da parede
da aorta e segundo a terminolo-
gia modificada da classificacéo
das lesdes aterosclersticas (W.
H. O. 1958).

Estadio O — Auséncia de le-
sdes ateroscleréticas com amplia-
cao X 10.

Estadio I — Presenca de pon-
tos ou linhas de gorduras.

Estadio Il — Presenca de ate-
roma ou placas fibrosas.

Estadio Il — Lesses como as
do estadio II, complicadas de:
ulceracéo, hemorragia,
trombose. ;

Cada uma das aortas foi feita
em pequenos fragmentns e, sujei-
tos a desidratacio dos lipidos,
pela cromatografia gasosa, sepa-
rando-se os seguintes pmdu‘tos:

fosfolipidos

acidos gordos livres

esteres do colesterol

gliceridos com esterois livres.

Os resultados obtidos foram os
seguintes:

Estidios e idade média dos indi-
viduos
Estadio 0: 47 anos; estadio I:

20 anos; estidio II: 56 anos;
estadio IIl: 51 anos.

necrose,
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Percentagem dos lipidos em rela-
¢do aos tecidos dissecados

Estadio 0: 3, 0; estadio I: 4, 2;
estadio Il: 9, 8; estadio Ill: 12, 0

Composigﬁo dos lipidos em rela-
¢do aos estadios
(em percentagem)

O (I |II|III

fosfolipidos . .|61,3|58,4/42,3(38,0

dcidos gordos
livres. . . .| 85| 42 1,4] 1,0

colesterol livre.| 8,0/12,7/16,3{19,3

esteres do
colesterol . .| 5,6/12,3|30,2|33,8

triglicéridos . .|16,8(12,9(10,0| 9,2

Verificou-se que os 4cidos
gordos — esteres do colesterol,
variavam c¢om o grau de ateros-
clerose: os acidos gordos poli-
-néo-saturados subiam de:29 %
para 46% e os acidos gordos
nédo saturados desciam de 31 %
para 17 %, com gravidade das
lesdes de aterosc]erose. enquanto
que os acidos gordos mono-néo-
-saturados, ndo sofriam qualquer
alteragao. Verificou-se que o prin-
cipal componente dos acidos po!i-
-néo-saturados — esteres do coles-
terol —era o acido linoleico e
né&o wn seu isémero.
Verificou-se que havia pequena
alteracdo do contetido dos 4cidos
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gordos livres e dos triglicéridos;
fosfolipidos
eram diferentes e mais variaveis,

as alteragoes dos

porque deveriam traduzir mudan-
cas das relacées dos diferentes
fosfatidos entre si.

Lancet 1:1378; 1961

METABOLISMO

Redug¢do dos niveis de
lipidos do soro

E. A. Goldsmith et al.

Os autores levaram a efeito o
seu estudo em individuos com
hipercolesterolémia ‘mantidos com
dietas ricas em gorduras satura-
das (manteiga e leite creme) ou
gorduras néo saturadas (6leos
vegetais) ‘durante 5 a 6 meses,
fazendo-se 'ad-min-istnat;ﬁo de meo-
micina ou grandes doses de acido
nicotinico, durante parte de cada
regime dietético. Havia uma baixa
da concentragio de ‘colesterol,
fos'fo[ipi'dos e esteres totais do
soro quando a dieta era rica em
gorduras nao saturadas (6leos ve-
getais) e a seguir a administra-
¢iao de neomicina ou acido mico-
tinico. Observavam-se os niveis
mais baixos quando se combi-
nava esta dieta com qualquer
destes medicamentos. Durante to-
dos os periodos da experiéncia
procedeu-se & determinagdo com



métodos pessoais da extraccao
dos éacidos biliares e esterois das
fezes, Substituindo a dieta de
gordurds nao saturadas por gor-
duras saturadas (manteiga e leite
creme) resultava uma subida de
20-25 % de excrecio de &cidos
biliares e uma ligeira subida na
excrecdo dos esterois com varia-
cao da relacﬁo colestano-copres—
tano. A administragiao de neomi-
cina foi seguida duma subig[a
3 a 4 vezes maior da excregédo
de acidos biliares durante ambos
os regimes dietéticos. Nao houve
aumento da excrecio dos este-
rois totais e apenas os compostos
de colestano se encontravam nas
fezes durante o emprego da meo-
micina. Estes achados significa-m
que ndo s6 as gorduras n&o satu-
radas como a neomicina produ-
zem alteragges da flora intestinal
que, por seu lado, podem ser
responséveis por alguns dos efei-
tos hipocolesterolemizantes destes
agentes, isto ¢, haveria umas alte-
racoes de qualidade dos &cidos
biliares incapazes de reabsorcio
e, por esse motivo, o organismo
aumentava a excregao de acidos
biliares a custa da ex'poliag:ﬁo
das reservas de colesterol. Certos
autores admitem ainda que os
6leos vegetais reduzem os niveis
de colesterol do soro acelerando
o seu catabolismo a caminho do
acido colico.

O éacido nicotinico néo tem
qualquer efeito sobre a excregdo

fecal dos 4cidos biliares ou dos
esterois. O mecanismo, segundo
o qual o é&cido nicotinico baixa
os niveis de colesterol do ‘sangue
é ainda desconhecido.

M. A. Arch. of Int. Medicine 505:512; 1960

Antibiéticos e colesterol
plasmadtico

E. E. Howe
e D. K. Bosshardt

Tem sido observado,
série de animais de experiéncia,
que a administracio oral ou
parentérica de acido célico eleva
o nivel de colesterol do plasma
e, por isso, é de esperar que uma
mistura de antibiéticos que au-
menta a semivida biolégica do
acido célico, possa também ele-
var a taxa de colesterol do
sangue. E, porém, dificil com-
preender por que razdo a oxite-

numa

traciclina perde este efeito na
presenca do 6leo de figado de
bacalhau. A dieta empregada
por Lindstedt e Norman contém
6leo de amendoim que n&o com-
porta acidos gordos ndo satura-
dos com mais de duas duplas
ligacoes. Seria interessante ave-
riguar por que razdo uma ou
outra das substéncias antibacte-
rianas utilizadas por estes inves-
tigadores sdo capazes de afectar
a semivida biolégica do écido
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célico nos animais que recebem
acidos penta e hexenoicos.

Os autores do presente traba-
Iho experimental, nesta ordem de
ideias, chegaram as seguintes con-
clusaes:

1 — a oxitetraciclina e o succe-
isolados
combinacéo, provocam uma su-
bida do mivel de colesterol do
plasma de recentemente
desmamados e alimentados com
uma dieta composta de &cidos
gordos saturados, colesterol e
acido colico. A oxitetraciclina
perde esta ac¢do quando se subs-
titui, na dieta, as gorduras (aci-
dos gondos saturados) por éleo de
figado de bacalhau (4acidos gor-
dos nio saturados).

2 — A clortetraciclina, em idén-
ticas condigdes,
colesterol plasmaético.

5 — Quando uma gordura al-
tamente ndo saturada ou uma
mistura de acidos gordos alta-
mente nao saturados é incorpo-

nﬂsul’f&tiazol. ou em

ratos

faz baixar o

rada na dieta isenta de acido
colico e colesterol, a clortetra-
ciclina é capaz de exercer um
evidente efeito hipocolesterolemi-
zante. Na presenca de gorduras
ou &cidos gordos menos alta-
mente ndo saturados tais como
6leo de cereais, toucinho ou
acido linoleico, a mesma tetra-
ciclina néo altera a taxa de coles-
terol do pl-asma.

A acgdo hipocolesterolimizante
da tetraciclina e da oxitetraci-
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clina parece ser indirecta, isto é,
reduzindo a flora intestinal.

Os mesmos autores realizam
outro trabalho experimental che-
gando as seguintes conclusdes:

1 —aquecendo uma solugéo
4cida de clortetraciclina que fica
assim privada de 98 % da sua
acgdo anti-staphilococcus aureus
Smith porque deste modo se con-
verte em anidroclortetraciclina, o
eleito hipocolesterolimizante sobre
ratos sujeitos a regime dietético
rico de 6leo de figado de baca-
lhau ndo se perde. Pelo con-
trario, a tetraciclina e a oxitetra-
ciclina, sujeitas também a accéo
do calor, deixam de actuar sobre
a taxa de colesterol do sangue,
embora perdendo, também, o seu
efeito anti-bacteriano.

2— A clortetraciclina, conti-
nua a reduzir o colesterol do
sangue nos ratos que ingeriram
uma extirpe de Escherichia coli
resistente a este antibiético.

Estes resultados sugerem que
a olortetraciclina néo exerce o
seu efeito hipoco[estem[emizante
nos ratos, de forma indirecta, por
meio da sua acgfio sobre a flora
bacteriana. nem actuando sobre
os éacidos biliares a0 nivel do
lume Possivelmente
este antibi6tico actua inibindo a
absor¢ao do colesterol ou do
acido célico.

intestinal.

J. of Nuirition 72:368; 1960



Efeito do jejum sobre os
nivels dos deidos gordos
ndo esterificados me
plasma das eriangas nor-
mais, adultos normais e
adultes obesos

J. Corvilan, H. Loeb,
A. Champenois
e M. Abamow

Varios autores wverificaram que
os niveis de éacidos gordos néo
esterificados mno plasma variam
inversamente com a intensidade
do metabolismo dos hidratos de
carbono: a administracéo de glu-
cose e insulina fazem baixar o
nivel destes acidos no plasma,
enquanto que efeito oposto ¢
obtido com o jejum.

Os autores do presente traba-
Iho fizeram o seu estudo em
criangas e adultos, normais ou
obesos, realizando medigoes dos
niveis dos éacidos ndo esterifica-
dos ao fim dum certo ntmero de
horas de jejum.

Verificaram que, nas criangas,
estes niveis eram maiores que os
verificados nos adultos, depois
dum jejum nocturno de 14 horas.
Prolongando este jejum por mais
5 horas, verificaram uma subida

maior nas que nos

adultos.
A explicagio deste fenémeno é

criangas

diversa:

— reflecte um metabolismo in-
tenso da infancia. Um jejum da
mesma duragiio é provavelmente
mais grave na crianga que no
adulto, podendo resultar numa

maior formacgio de &cidos gordos
néo esterificados destinados a
fazer face as exigéncias metabé-
licas.

— Acgéio da hormona de cres-
cimento. E um facto demonstrado
que a -adm-in‘istra(;io da hormona
de crescimento faz subir a taxa
sanguinea dos &cidos gordos nao
esterificados, no homem.

Os homens com insuficiéncia
da hipélise ou os animais (ma-
cacos) hipofisectomizados reagem
ao jejum com uma insignificante
subida dos
daqueles &cidos.

Os autores do presente tra-

niveis sanguineos

balho verificaram que os adul-
tos normais apresentavam uma
subida sanguinea dos acidos gor-
dos mnéo estenificados inferior a
verificada nos obesos ao fim de
14 horas de jejum; o prolonga-
mento deste, por mais 5 thoras,
néo se acompanhava de subida
significativa dos referidos niveis.

The Lancet 1:534; 1961

Vitamina Bs no metabo-
lismo do colesterol

S. Nshah, P. V. Johnston
e F. A. Kummerow

Rinehart e Greenberg verifi-
caram, em 1049, a presenca de
lesdes degenerativas nos wvasos
dos macacos sujeitos a uma dieta
pobre em piridoxina; observa-
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¢oes semelhantes foram feitas nos
cdes, em experiéncias destinadas
a confirmar os fenémenos acima

referidos. Os

" verificaram valores mais elevados

mesmos autores
da taxa de colesterol no soro
dos animais (macacos e pintos)
alimentados com dietas consti-
tuidas por colesterol e escassa
quantidade de piridoxina, que
na série de animais
havia deficiéncia de piridoxina
nas 'suas racgoes.

em que

Os autores do presente tra-
balho procuram averiguar se a
piridoxina participa no anabo-
catabolismo do
colesterol, fazendo experiéncias

lismo ou no

em ratos com o acido mevalénico
2-CM, acetato 2-C e coleste-
rol 2 C*. Verilicaram que a
deficiéncia da piridoxina favo-
recia a incorporacao, no figado,
do acetato marcado com o car-
bono radioactivo e que o fené-
meno oposto se desencadeava
injectando, nos ratos de expe-
riéncia, cloridrato de piridoxina,
isto é, que a vitamina Bs con-
traria a sintese do colesterol ao
nivel do figado.

Por outro lado a sintese do
colesterol & custa do 4cido me-
val6nico marcado com carbono
radioactivo, bem como a sua
excregdo através a bilis (os ani-
mais de experiéncia tinham as
vias biliares canalizadas) nao
sofreram qualquer alteracéo, com
ou sem deficiéncia da piridoxina.
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A produgao de placas fibrosas
na aorta de macacos e cies,
resultante da dificiéncia de piri-
doxina levaram Schvoeder (1955)
a pensar no papel da piridoxina
na patogenia da aterosclerose
humana.

Pensa este autor, que o regime
alimentar dos americanos é quase
deficiente em piridoxina além do
que é rico em hidratos de car-
bono muito puros e gorduras
saturadas, substaincias ricas em
elemento carbono e, por estas
razdes, o referido regime alimen-
tar favorece a elevada frequén-
cia de aterosclerose observada
naquele pais.

J. of Nutrition 72:81; 1960

Aec¢io de hormonas e das
gorduras mno ecolesterol
transaminase e cobre do
soro dos porcos

D. H. Cox e O. M. Hale

Os estudos de Gotlieb e Lalich
mostraram que cérca de um tergo
dos porcos que atingia'l"n 3 anos
de idade, apresentavam aortas
esclerosadas. -B'l_'aj-c[-on e colabo-
radores verificaram que a adicho
de manteiga & ragio dos porcos
produziu uma subida significa-
tiva do colesterol do soro, mas
tal ndo sucedia, no caso de se
juntar 6leos de cereais & mesma
ragio. Outros autores verifica-
ram que a alimentacﬁo dos porcos



com sebo provocava uma subida
de colesterol no soro mas que o
contetido proteico tinha impor-
tancia porquanto a sua deficién-
cia evita a ‘hipercolesterolémia.

Ha muitos factores que influem
na concentracao do colesterol
no soro, nomeadamente:

— quantidade e tipo de gor-
dura da Tagao;

—quantidade de colesterol e
acido célico do alimento;

— esterois vegetais ingeridos;

— contetido da ragao em certas
vitaminas, em proteinas e

— factores endégenos.

Dos factores endégenos os au-
tores estudaram o efeito das hor-
monas; normalmente as taxas de
colesterol no soro sdo maiores
para a fémea que para o macho
o que parece relacionado com a
actividade estrogénica e depen-
dente duma mais interna bio-
sintese do colesterol endégeno.
Verificou-se mesmo, que a admi-
nistragdo de estradiol estimulava
esta biosintese em ratos castra-
dos. Outros
coelhos e coelhas a administra-

autores sujeitaram

¢io de testosterona do que resul-
tou uma descida do colesterol do
sangue; efeito contrério mostrou
o estradiol. No rato, o estradiol
provocou uma subida do coles-
terol, enquanto que o stilbestrol,
a progesterona e outras subs-
tancias estrogénicas, pouco alte-
raram os miveis do colesterol.
Em certos animais de experiéncia

Pick verificou que a testosterona
evitava a hipercolesterolémia rela-
cionada com ragoes de elevado
teor em colesterol.

O estradiol provoca uma su-
bida da taxa de colesterol do
sangue em ratos e em ratas pré-
viamente castrados, enquanto o
efeito contrario apenas resulta
no rato castrado sob a accgdo da
testosterona.

A espécie do animal de expe-
riéncia faz variar os resultados
deste tipo de experiéncia.

Os autores do presente tra-
balho, verificaram, no porco, que
a testosterona fazia baixar o
colesterol do sangue nos animais
castrados; que a simples cas-
tragio do porco macho (como no
rato) levava a subida dos niveis
de colesterol.

trabalho

experimental a que se refere o

As conclusdes do

presente artigo, sdo as seguintes:

Porcos castrados e jévens fo-
ram alimentados com ragdes de
variavel teor de testosterona ou
com uma gquantidade certa de
stilbestrol, racdes estas enrique-
cidas com 5% a 10 % de sebo;
procederam a analise do coles-
terol do soro, transaminase oxa-
lacético gll.ﬂ&mico. transaminase
pirivica glutamica e taxa de
cobre do soro.

A testosterona provocou uma
acentuada reducdo do colesterol
do soro o que se Mao verificou,
em relacdo ao stilbestrol; a cas-
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tracdo provocou hipercolesterolé-
mia; niveis mais elevados foram
devidos a dieta de 5% ou 10 %
de sebo.

O stilbestrol produziu subida
do cobre sanguineo, mas a tes-
tosterona nao acarretou nenhuma
alteragao deste elemento. Ne-
nhum dos factores da experién-
cia alterou as taxas de transa-
minase do sangue.

J. of Nutrition 72:77; 1960

Aegdio do probenecid sobre
os lipidos sanguineos

J. Edelman ef al.

Existemr numerosas referéncias
as taxas elevadas de acido drico
no sangue acompanhando a arte-
riosclerose; por outro lado ha
muitos argumentos a favor duma
relagio entre as perturbacgdes do
metabolismo dos lipidos com a
doenca das coronérias.

Os autores levaram a efeito
o seu trabalho mo sentido de ave-
riguar se a descida dos niveis
do é&cido wrico do sangue rela-
cionada com a administracéo
de Probenecid, se acompanhava
de qualquer efeito sobre as cons-
tantes lipidicas do sangue.

Dez doentes que préviamente
haviam sofrido de trombose das
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coronarias tomaram doses dié-
rias de 1,5 gr. de Probenecid,
por um periodo de 2 a 3 sema-
nas; estudou-se depois o que
sucedia as taxas de acido trico
e fracgoes lipidicas do soro e as
curvas de tolerancia ‘Iiupi'c[ica. Os
autores verificaram uma descida
significativa do acido trico do
sangue em todos os doentes,
mesmo nos
hiperuricémicos.

Em quase todos os casos nédo

quatro que eram

houve uma alteragao importante
nos niveis de colesterol, triglice-
ridos e fésforo lipidico do soro

‘e nas curvas de tolerancia aos

lipidos. Estes factos indicam que
a descida do &cido trico do
sangue influéncia
sobre constantes lipidicas do san-
gue nesta experiéncia, isto €, que

néao exerce

as elevadas taxas de éacido trico
do sangue n#o alteram os niveis
de lipidos, quando coexistem no
mesmo doente,

Amer. J. M. Sci. 241; 1961

Aeido linoleico e pirido-
xina na hipercolestere-
lémia

L. Abitbol et al.

Uma série de 27 doentes com
niveis de colesterol no soro supe-
riores @ 240 mgr/cc foram sujei-
tos ao tratamento duma mistura
de 4cido linoleico e piridoxina;
destes doentes, 15 eram portado-



res de arteriosclerose; 8 apresen-
tavam arteriosclerose e hiperten-
sdo arterial; finalmente 4 ‘apre-
sentavam, além da arteriosclerose
outras perturbacdes tais como
obesidade e parasitose.

O tratamento consistiu na
administracdao diaria de 3 colhe-
res das de sopa da mistura de
acido linoleico e piridoxina, du-
rante 4 a 8 semanas, ou durante
mais tempo ainda, quando se
tratava de doentes idosos. As
taxas de colesterol oscilando entre
240 mgr/cc e 580 mgr/cc bai-
xaram para valores compreendi-
190 mgr/cc e 290
mg‘r/cc no kim do tratamento.

Os autores consideram este
tratamento indicado nao s6 para

baixar

h'rpencolestero‘lém-ia- e, por conse-

dos entre

como para prevenir a
guinte todas as situagdes pato-
légicas relacionadas com uma
elevada taxa de
sangue.

colesterol mo

Rev. Bras. de Med. 17:293: 1960

Hipocolesterolémia expe-
rimental devida ao tripa-
ranol (Mer 29)

J. R. Boisser e J. Forest

O estudo experimental levado
a efeito em ratos e coelhos levou
aos seguintes resultados.

O triparanol intervém no meta-
bolismo dos lipidos do seguinte
modo:

1 — diminue a colesterolémia
nos animais sujeitos a uma ragao
normal; a colesterol
0% do
seu valor inicial, ao fim de 6
semanas de ingestdo da droga.
A lipémia, pelo contréario, sobe

taxa do

sérico pode atingir

duma forma regular;

2 —hé uma acgdo frenadora
sobre o surto de hi‘pmolestefro-
lémia resultante duma ragao
muito enriquecida de colesterol,
ingerida -pelos animais de expe-
riéncia;

3 — diminui o conteido do fi-
gaclo em colesterol;

4 — diminui, consideravelmen-
te, a alteracao dos lipidos hepa-
ticos, provocacla pela administra-
cao de éleo com colesterol; evita
igualm-ente, wma -sobrecarga desta
substancia.

O triparanol é um inibidor
da sintese endégena do coleste-
rol; os autores néo abservaram
qualquer facto
argumento contra a teoria, se-
gundo a qual existe um bloqueio
no estadio de demosterol. Toda-

via, ndo parece que este efeito

que constitua

seja exclusivo. Deve-se ponderar
a hipétese duma acgdo sobre o
metabolismo dos lipidos que néo
sejam esterois. E particu[armente
possivel que o triparanol contri-
bua para orientar os metabolitos
no sentido da sintese de lipidos
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ndo esterélicos, que, na ausén-
cia do triparanol, seriam dirigi-
dos no sentido da sintese do

colesterol.,

Valor semiolégico da
colesterolémia, da lipi-
démia e do lipidegra-
ma (a propbsito de 199
observagdes)

L. Langeron, M. Pagef, Girard;
J. Liefooghe, L. Croccel
e G. Routier

Sob o ponto de vista ana-
tomo-patolégico o termo escle-
rose arterial engloba factos dife-
rentes que se podem esquema-
tizar da forma seguinte:

Arteriosclerose — degeneres-
céncia hialina das artérias de
pequeno calibre (principalmente
ao nivel do rim) que leva a trans-
formacdao das fibras musculares
em fibras conjuntivas.

duma

Mediocalcose — resulta
infiltracao calcarea da camada

média das

(artéria radial, artéria tibial ante-

artérias musculares

rior)

Aterosclerose — abran ge a aor-
ta, grossos ramos, artérias visce-
rais e consiste numa infiltracao
lipidica da tanica interna. Na

primeira fase, observa-se o apa-
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recimento de substancias lipidi-
cas, susceptiveis de se organiza-
rem em placas de ateroma,
nas camadas subendoteliais. Em
seguida verifica-se uma trans-
formacio esclerosa e célcica da
placa de ateroma. Deste modo
esclerose, necrose, calcificacao,
condicionam o aparecimento de
complicacées: redugdao do diame-
tro dos vasos, retardamento de
cimu‘lacﬁo arterial, trombose, ru-
tura.

Estas sdo as definicoes dos
autores.

Os autores do presente traba-
Iho escolheram 199 doentes agru-
pados do seguinte modo:

— escleroses arteriais puras;

— escleroses arteriais com hi-
pertensao arterial (18/9);

— escleroses arteriais com com-
pi:icacﬁes vasculares (infarto, arte-
rite, a,molecimento):

— hipertensos de idades infe-
riores a 55 anos;

— arteriticos de idade inferior
a 55 anos;

— diabéticos jovens;

— diabéticos de idades supe-
riores a 55 anos.

Os autores relatam 199 obser-
vagdes, comportamento clinico,
doseamento do colesterol, dos
lipidos totais, determinagio do
lipidograma (a lipoproteinas e
B lipoproteinas fracgao T e rela-
¢ao B lipoproteinas + fracgao T /
e lipoproteinas). Eis as conclu=
sdes mais importantes:



— as taxas médias de coles-
terol e dos lipidos e o wvalor
médio do ]ipidograma s@io muito
semelhantes nos dois sexos, para
cada categoria de doentes estu-

dados.

— A idade parece influir ape-
nas sobre o lipodograma, que
é mais frequentemente anormal
abaixo dos 55 anos.

—A

da doe-nqa foi igualmente estu-

influéncia da natureza

dada por comparacio das dife-
rentes categorias de doentes. Os
individuos portadores de escle-
rose arterial simples tém uma
colesterolémia e uma lipidémia
média mais baixas que os indi-
viduos portadores duma esclerose
arterial com complicagses meio-
pragicas e que o Iipidogmma nao
comporta sendo um valor diag—
néstico inconstante nos sindro-
mas estudados, porquanto s6 os
arteriticos jovens apresentam um
lipidograma alterado numa pro-
mais

porcdo significativamente

elevada que nos outros grupos.

Para terminar os autores insis-
tem na inconstancia das pertur-
bagges do metabolismo dos lipidos
que estdo certamente <condicio-
nados as alterages prévias das
paredes arteriais: é nestas lesdes
primitivas da parede dos vasos
que reside o fundo do problema
da aterosclerose.

Lo Presse Médicale 68:1612; 1960

Doseamento rdpido directo
da colesterolémia

D. Vincent

E descrita uma variante da
técnica recente de Pearson, Stern
e McCavack, que utiliza a reac-
cao corada de Liebermann resul-
tante da adicao ao soro a analisar,
de acido para’tolueno-sulfénico.
anidrido acético e, por fim, o
acido sulférico.

Na técnica descrita, o autor
usa o acido sulfo-salicilico para
evitar o acido paratolueno-sulfé-
que é muito explosivo;

nico,

aquele acido foi introduzido
nesta reac¢do por Rappaport
e Eichhorn.

As modificacdes descritas nesta
técnica séao:

—uso de doses duas vezes
superiores de soro e de reagentes

— leitura com filtro amarelo
e usando o comprimento de onda
de 570 my do electrofotémetro
de Meunier.

A técnica directa descrita pa-
rece ser muito vantajosa pela sua
simplicidade e rapidez, Ensaiada,
com numerosos soros, deu resul-
tados, no conjunto, muito satisfa-
térios, comparados com os obtidos
pela técnica classica da extraccéo.
E muito util ndo sdomente na
pratica clinica como também na
experimentacao.

La Presse Médicale 68:2085; 1960
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DIETA E NUTRIGAO

Efeito do colesterol da
dieta sobre os lipidos
séricos do homem

W. E. Connor, R. E. Hodges
e R. E. Bleiler

O presenite estudo demonstra
que o colesterol fornecido pela
dieta e sob a forma de gema de
ovo conduz a uma evidente ele-
vacio das taxas de colesterol e
fosfolipidos do soro. Este efeito
tem sido werificado usa-ndold'rfe-
rentes dietas experimentais, con-
tendo quantidades equivalentes
de gorduras, de niimero de iodo
semelthante e de igual composi-
céao de 4cidos gordos mas muito
diferentes, no que diz respeito ao
seu teor em colesterol. O presente
trabalho faz o confronto dos lipi-
dos da gema do ovo com os
lipidos do amendoim, de dietas
semelhantes em tudo o mais, no-
meadamente no que se refere a
quantidades de gorduras, calorias,
hidratos de carbono e proteinas.
O efeito diferencial dos lipidos
da gema do ovo em relacdo aos
lipidos do amendoim sobre os
niveis do colesterol do soro pode
resultar dum fa.cior elevag:&o da
gema do ovo ou dum factor de-
pressdo dos lipidos do amendoim.
Além da presenca ou auséncia
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de colesterol, outros constituintes
destas duas substancias dietéti-
cas devem ter influéncia sobre
as taxas séricas, nomeadamente
triglicéridos, fosfolipidos e sitos-
terol.

A composi¢do da gema do ovo
contém um pouco mais de acidos
gordos saturados e menos &cido
oleico que o 6leo de amendoim
e quantidades semelhantes, no
que se refere a éacidos gordos
polietenoicos.

Druel mostra que o ntmero de
iodo dos lipidos da gema do ovo
estd compreendido entre 80 e 90;
este nimero varia entre 98 e 26,
em relagdo ao éleo de amendoim.

E duvidoso que estas pequenas
diferencas de acidos gordos pos-
sam explicar o diferente compor-
tamento, no que se refere ao
efeito :hipocalestemlem_iza-nte.

Com excepcao de uma, as
dietas ricas de colesterol utiliza-
das no presente estudo durante
35 dias e durante 75 dias, conti-
nham igualmente éleo de amen-
doim e gema de ovo. Deste modo
era semelhante a composiciao em
4cidos gordos das dietas ricas ou
isentas de colesterol.

O grupo 3. que recebia apenas
lipidos da gema do ovo, durante
75 dias apresentava alteragdes
do colesterol do sangue, seme-
thantes as
grupos que consumiam lipidos da

apresentadas pelos

gema do ovo e do éleo de
amendoim. As dietas de gordu-



ras cujos mameros de iodo eram
ligeiramente diferentes (de 10 a
20) levaram a respostas similares,
no que respeita a colesterol do
soro. Mesmo quando as gemas
do ovo contendo mais éacidos
gordos ndo saturados eram admi-
nistrados aos individuos humanos
de experiéncia, mantinha-se inal-
teravel o seu efeito hipocoleste-
rolemizante.

Além do colez_sterol e dos éci-
dos gmdos. 0s fosfétidos 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
ha 8 a 14% de fosfatidos, em
contraste com o conteiido de
22% do amendoim; o éleo de
amendoim ndo contém fosfatido.

Por outro lado, o contetido de
sitosterol do éleo de amendoim
parece contribuir para a hipo-
colesterolémia que se
quando os individuos de experién-

verifica

cia passam duma dieta rica para
uma pobre em colesterol.

A maioria dos investigadores
tem demonstrado que o coleste-
rol cristalino nao provoca hiper-
colesterolémia o que acontece
acrescentaindo uma fracgdao gorda
de manteiga pobre de colesterol.
E possivel que o estado da lipo-
praoteina segunc[o o qual o coles-
terol se encontra na gema do
ovo, seja o responsavel pela sua
absorce'lo aumentada, ao nivel do
tubo digestivo.

Os autores, resumem o seu tra-
balho assim:

1 — Seis individuos consumi-
ram alternadamente dietas ricas
de colesterol sob a forma de gema
de ovo e dietas pobnes de coles-
terol, durante 150 dias. Houve
subida do colesterol e fosfolipi-
dos do soro, quando os indivi-
duos consumiam dietas ricas em
colesterol; a sua descida efec-
tuava-se quando se passava para
a dieta pobre de colesterol. A
taxa de triglicéridos do soro néo
subia com tanta regularidade e
descia com ou sem a presenga
de colesterol.

2—0Os nameros de iodo e
quantitativos dos &cidos gordos
saturados, mono e polietenédicos
eram semelhantes em qualquer
das dietas. De igual modo, as
diferencas em fosfatidos ou coles-
terol livre exercem fraca influén-
cia na experiéncia.

5 —Um aumento em &cidos
polietenéicos do contettdo da
dieta com uma descida concomi-
tante dos acidos gordos satura-
dos, ndao é capaz de baixar a
taxa de colesterol nos indivi-
duos sujeitos simultaneamente, a
dieta rica em colesterol.

4 — As quantidades de 20 a
143 grs. diarias de proteinas da
dieta ndo influem nos niveis
de lipidos do soro: igualmente
sucede com o balanco de azoto

quer seja positivo ou negativo.
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Em 3 individuos houve uma
subida do colesterol do soro cujo
valor médio foi de 57 mg %
quando se adicionava colesterol
a dieta que era isenta desta subs-
tancia; houve nos outros 3 doen-
tes, uma descida média de 102
mg % durante o periodo de inges-
tao da dieta isenta de colesterol.

J. of Lab. and Clinical Med. 57:331; 1961

Ester linoleico e colestereol

F. W. Quackenbush
e M. D. Paw Lowski

Na literatura médica ha abun-
dantes referéncias ao facto de
certos 6leos minerais serem capa-
zes de reduzir a taxa de coleste-
rol no sangue do homem e de
outras espécies animais. Ha tam-
bém estudos referentes a vérios
acidos gordos, em especial. O
presente trabalho refere-se a acc¢do
dum ester ndo saturado e alta-
mente purificado extraido do é6leo
de aqa-fma. o etil linolato, sobre
08 niveis do_ colesterol no plasma
e mos tecidos de ratos sujeitos
a regime alimentar de diferente
contettdo em gorduras.

O ester linoleico de alta pureza
reduziu, de forma apreciavel, o
nivel elevado de colestero]l plas-
mético dos ratos alimentados com
uma dieta rica de coleatero];
igualmente reduziu o colesterol

do tecido hepatico dos ratos su-
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jeitos a dieta pcbre de gorduras
(2 %) mas nao actuou sobre os
ratos alimentados com dieta rica
em gordu-ras.

J. of Nutrition 72:196; 1960

Efeito de provas alimen-
tares sobre os lipidos deo
plasma

K. J.
D. M. Morgan
e P. C. Shervington
Os autores descrevem um mé-
todo simples e rigoroso destinado
a apreciar as alteracﬁes pr&i:[uzi-
das nas diferentes fracgses gor-
das do sangue, sob a influéncia
e a absor¢ao de diferentes 6leos.
Consiste o método em fazer
ingerir 50 gr. do 6leo a investi-
gar numa emulsdo aromatizada
e averiguar as alteracoes que

sofrem os gliceri(Ios. colesterol e

fosfolipidos do plasma. Tiram-se
amostras de sangue: antes da
ingestdo e 1h 30m, 5h 30m, 7h,
oh e 24 horas depois.

Para que a absorcéo da gor-
dura seja segura, € necessario
que o 6leo ndo provoque néusea
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 san-
gue tirada as 5h 30m o orga-
nismo tenha removido mais dum
térgo destes 60 mgrs.

As alteragdes do colesterol do
plasma e do fosfolipido do plas-



ma resultantes da injeccdo do
6leo tem a designacdo de res-
posta lipidica. Esta resposta varia
com os diferentes 6leos mas é
semelhante em diferentes indivi-
duos e no mesmo, depois de lon-
gos intervalos,

O método tem as vantagens
seguintes: exige pequenas quan-
tidades de oleo; ¢é rapido e sen-
sivel: ndo requere dietas espe-
ciais; ndo exige testemunhas.

JG_\ execucdo deste método mos-
trou . os seguintes factos que nao
eram ainda bem conhecidos:

1 —Os diferentes oleos tém
efeitos variados sobre a relacéao
fosfolipidos / colesterol do
plasma.

2 — O uso destas relacaes, va-
riaveis para classificar o tipo de
resposta lipidica da gordura em
experiéncia.

5 — s efeitos diferentes da
gordura em cru ou aquecida.

Como exemplo, reproduz-se os
resultados obtidos com 6leo de
amendoim :

Gliceridos: subida de 144 mgr/
100 cc (valores limites: 106 e 257)
e a descida foi de 46 % (38 %
a 62 %), nas condicdes da expe-
riéncia. As outras alteraces regis-
tadas foram:

Lipidos do plasma: 23 mgr /
100 cc (20 a 25); colesterol total
27 mgr / 100 cc (24 a 29).

Colesterol livre: 11 megr / 100
cc (9 a 12); colesterol esterifi-
cado: 16 mgr / 100 cc (15 a

17); relagao colesterol total / li-
pidos do plasma: 1,12 (0,96 a
1,4); relacdo colesterol livre /
colesterol esterificado: 0,690 (0,53
a 0,80); acidos gordos néo satu-
rados: 17 mgr / 100 cc (14 a
24); n.° de iodo 8.

Os é6leos ensaiados foram dis-
tribuidos em 3 grupos;

Grupo I: é6leo de coconote,
palma, amendoim, azeitona;

Grupo II: é6leo de sementes de
girassol, acafroa. milho, soja, al-
godio. baleia e pilf:}lard:

Grupo IIl: semente crua de
tabaco, fraccao A, fraccao B (da
desidratagao do écido ricinoleico),
de figado de bacalhau.

Verificaram-se os seguintes re-
sultados:

Grupo 1: subida de colesterol
total e dos fosfolipidos foi de
cérca de 20 mgr. / 100 cc, sem
modificacao das relagées coles-
terol total / fosfolipidos e coleste-
rol livre / colesterol esterificado.

erpo II: subidas mais peque-
nas do colesterol total e de fos-
folipidos e reducéo do coeficiente
colesterol livre / fosfo!ipido. A
relacdo colesterol livre / coles-
terol esterificado nao sofreu alte-
racao.

Grupo Ill: com dleos deste
grupo os niveis de colesterol
total e de fosfolipidos subiram
muito pouco ou até desceram.
Os niveis de colesterol livre des-
ceram de forma evidente mas

foram wvariaveis os coelicientes
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fosfolipidos e colesterol livre /
colesterol esterificado.

Lancet 1I:1045; 1960

TRATAMENTO

Aegdo biolégica e tera-
péutica do triparanol

A. Ravina

O triparanol é uma substan-
cia quimica que nem é vitamina
nem hormona; ndo é um é&cido
gordo néo saturado nem um este-
rol; nem tem a hct;ﬁo nem €
antagonista dos estrogénicos. O
triparanol ou Mer 29 parece ser
a primeira substancia capaz de
evitar a formacdo excessiva do
colesterol no organismo, redu-
zindo a sua taxa quer no sangue
ciroulante quer mos tecidos do
organismo, em especial ao nivel
da parede arterial. Esta proprie-
dade estd largamente demons-
trada na experimentacéo.

Os autores consideram que
este efeito do triparanol resulta
duma reduzida formagao do coles-
terol global do organismo a par-
tir do acetato e do acido meva-
Iénico; parece tratar-se dum eleito
especifico * inibidor da biosintese
do colesterol por bloqueio da
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transformacdo do demesterol em
colesterol.

O triparanol foi experimentado
pelo autor em clinica humana,
verificando-se que provoca uma
acentuada descida do ‘colesterol
do sangue, nao apresenta qual-
quer efeito téxico mem alecta
a fun(;ﬁo das glandulas de secre-
¢éo interna, em espeoiaI a suprar-
renal. Para este estudo -foi es-
colhido um grupo de 57 mulhe-
res e 38 homens, de idade com-
preendida entre os 24 e 76 anos,
dos quais 38 doentes apresen-
tavam crises anginosas; a coles-
terolémia, em metade dos casos
era superior a 250 mgr.%. O
tratamento foi mantido durante
3 a 4 meses preced‘i&os e segui-
dos de periodos de repouso du-
rante os quais aos doentes foi
administrado um placebo.

A dose de 250 mgr. de tripa-
ranol, por via oral, é capaz de
provocar descida, em média de
45 mgr. % do colesterol do san-
gue de doentes independentc—
mente de estar ou néo elevada
a taxa sanguinea daquela subs-
tancia.

Este efeito observa-se ao fim
de 5 a 10 dias de tratamento.

Clinicamente, esta medicacio
leva a uma diminuigdo muito
importante da colesterolémia e
da massa global de colesterol
orghnico e é capaz de agir, favo-
ravelmente, sobre a angina de
peito resistente a todos os outros



tratamentos, melhorar a circula-
¢éo coronaria e modificar favo-
ravelmente o electrocardiograma.

La Presse Médicale 68:1700; 1960

Estudo clinico do tripa-
ranol (Mer. 29),

P. Lisan et al.

Os autores descrevem a sua
experiéncia num hospital de Fila-
delfia, com o tratamento pe]o
triparanol (Mer 29) numa série
de 45 doentes portadores de arte-
riosclerose das coronarias e duma
taxa de colesterol no soro de 250
mgr / cc. A dose foi de 250 mgr
a 1 gr. por dia e durante perio-
dos de tempo superiores a 8
meses. Durante o primeiro més
procederam a determinacio da
taxa de colesterol no sangue todas
as semanas; depois, uma vez por
més.

O resultado foi o seguinte: 39
doentes, isto é 87 % sofreram
uma apreciével diminuigao da
taxa de colesterol mo soro; em
23 doentes isto €, 31 %, a baixa
foi de 75 mgr / cc de colesterol
do soro.

O grau de reducéo parece estar
relacionado com o valor das taxas
de colesterol do sangue antes de
instituida a terapéutica pelo tri-
pargmol: quanto mais elevada,
melhor é a resposta a droga.

Os autores afirmam que o tri-

paranol inibe a sintese do coles-

terol no figado, na fase da passa-
gem do 24-de-hidro-colesterol
para o colesterol e verificaram
nulos ou insignificantes efeitos
toxicos da droga, nomeadamente
de ordem clinica, hematolégica,
renal e hepética.

‘O triparanol
uma droga segura para ser usada

é considerado

na clinica humana; todavia o
seu valor, no que respeita a
melhoria do prognéstico da escle-
rose das coronérias, necessita um
mais lun'go periodo de uso tera-
péutico.

American Journal of Cardiology 6:233; 1960

Aegdo do triparanol em
individuos ecom ou sem
doen¢a corondria

W. Hollander e al.

O triparanol, sintetizado por
Palopoli é um derivado do tri-
fenil-etileno; a sua estrutura qui-
mica lembra a do clorotrianisene,
estrogéneo de sintese,

O triparanol que é um inibi-
dor da biosintese do colesterol
foi utilizado pelos autores, numa
série de 89 individuos, 38 do sexo
masculino e 51 do feminino e
com idades de 24 a 76 anos, na
dose maxima de 250 mgr. por
dia; foi bem tolerado e sem qual-
quer efeito téxico; reduziu a taxa
do colesterol do soro em 71 dos
89 individuos portadores ou nao
de hipercolesterolémia.



A redugdo colesterol do soro
/ losfolipidos do soro foi tam-
bém favoravelmente reduzida sob
a acgdo do triparanol.

O estudo feito com colesterol
marcado com o C 14 radicactivo,
permitiu verificar haver uma re-
ducao do conteido dos esterois
totais e colesterol, no organismo
humano, resultante da accao ini-
bidora do tripar'anol no complexo
processo de formacdo de coles-
terol.

Esta droga mostrou efeito anti-
-anginoso (subjectivo) em 12 dos
28 individuos e melhorou as res-
postas electrocardiograficas ao
exercicio em 3 dos 11 doentes
de angina de peito.
Esta accdo da droga estava asso-
ciada a redugio da taxa de

SO[P&I’IdO

colesterol do soro.

Apesar da semelhanca quimica
com a c|0r0trianisene. estrogéneo
sintético, na experiéncia dos au-
tores o triparanol ndo mostrou
qualquer efeito feminizante.

Aegio hipocolesterolimi-
sante do deido tetraio-
dotiroférmieco na doenca
das corondrias

E. Corday, H. Jaffe
e D. W. Irving

O 4cido tetraiodotiroférmico
(T4 F) parece ser um agente

hip ocolesterolimizante eficaz,
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q-ua-nc[o usado em doentes das
coronéarias hipotiroideos ou mixe-
dematosos que ndo possam tole-
rar a dose normal de tiroideia,
bem como em a'lgurns doentes
eutiroideos. Muitos autores con-
sideram a alterosclerose relacio-
nada com elevada taxa de coles-
terol no sangue circulante. En-
quanto muitos investigadores afir-
mam que a hipercolesterolémia
nao tem qualquer relacio com a
incidéncia da aterosclerose, Pa-
terson demonstrou, recentemente,
que taxas de colesterol no sangue
acima de 300 mgr % estao.rela-
cionadas com formas graves da
doenca. No trabalho dos autores
uma reducdo de 1/3 na taxa do
colesterol no sangue, em 16 de
20 doentes das coronérias, hipo-

parece ter
salutar no tratamento da ]'liper-

tiroides, um efeito
colesterolémia.

Por estes factos se afirma que
o T4 F seja um agente eficaz
na prevencdo da aterosclerose
em doentes portadores de hiper-
colesterolémia.

Além desta accao hipocoleste-
rolimizante, os analogos da tiroi-
deia teriam, provavelmente, um
efeito benéfico na aterosclerose
j& estabelecida.

O tempo da
prolongado no hipotiroidismo e
provavelmente é normalizado, em

circulagao ¢

parte, sob a acgao dos anélogos
da tiroideia o que evita a estag-
nagio do sangue e trombose,



nos orgédos vitais. Leight e cola-
boradores, referem, em 1946, um
aumento da circulagdo corona-
ria no hipertiroidismo, facto com-
provado por Rowe e colabora-
dores. Embora as técnicas usadas
por estes autores nao permitam
tirar conclusées seguras, é possi-
vel que os analogos da tiroideia
possam aumentar a circula(;ﬁo
das coronérias em doentes com
deficiéncia da tiroideia. Muitos
autores acreditam que ha}'a uma
diminuicdo dos ataques angino-
sos em seguida a administracdo
de tiroideia.

A hipercolesterolémia pode es-
tar associada a outras situagoes
que nao seja o hipotiroidismo.
tais como a diabetes, nefrose,
lesges do figado e vias biliares,
xantomatose, artrite hipertréfica,
hi-per(‘o[esteroliném-ia familiar
essencial. E possivel que os ana-
Iogos da tiroideia, ndo sejam tdo
eficazes nestas perlurbacﬁes. em-
bora ja alguns estudos tenham
mostrado o efeito hipocolesterw
limizante do T4 F em portadores
de diabetes e lesdes hepéticas.

Blum'gav't demonstrou que a
hipercolesterohnémia ndo € o
tnico agente da arteriosclerose.
As autopsias por ele levadas a
eleito em doentes de acentuada
hipercolesterolinémia de muitos
anos de duracéo, mostraram au-
séncia de lesdes de arteriosclerose

das artérias coronarias. Donde se

conclue que é licito pensar que
haja factores
hipercolesterolinémia, nos doentes

oultros além da
com arteriosclerose que possuam
aquele desequilibrio hematico. Es-
tes factores poderiam ser de natu-
reza hereditiria ou mecanica
devido ao movimento e trauma-
tismo dos vasos coronarios. Os
autores sdo de opinido de que
nem todos os portadores de hiper-
colesterolinémia necessitam tra-
tamento destinado a reduzir a
taxa de colesterol do sangue; mas
os estudos de Paterson sugerem
que, qua-ndo esla taxa € superior
a 300 mgr., seria seguro tratar
o doente com uma substancia
simples, [isiolégica, tal como o
F4 T, até que se conhecam
outros factores importantes da
patogenia da arlerio_sclerosc: 08
autores preconizam i-gua[_ati'tude
nos doentes com ]'ripemo[estero—
linémia com arteriosclerose cere-

bral, das
periférica.

coronarias, renal e

A investigacdo realizada por
Corday e colaboradores mostrou
que o acido tetraiodotiroférmico
(T4 F) foi eficaz na redugao da
taxa de colesterol do soro em 75
mgr% em 16 de 20 doentes
hipometabélicos e em 2 de 6
doentes eutiroideos. A média de
reducao foi de 142 mgr% ou
seja, 38 %.

Arch. Int. Medecine 106:800; 1960
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Aegdo hipoeolesterole-
misante do triparanol
no homem

A. Kuskin

O triparanol é quimicamente
o p-l{dietilamino-toxi) fenil] 1-
-(p. toly) —2 (p-clorofenil) eta-
nol, substancia que inibe a sin-
tese do colesterol no figado, na
sua fase final, isto é do ‘demes-
terol para o colesterol propria-
mente dito. com a sua conse-
quente depleccio do sangue e
das visceras. O trabalho do autor
veio confirmar outros estudos,
segundo os quais o triparanol é
um agente que faz baixar a taxa
de colesterol Este
trabalho numa
série de 30 doentes sujeitos a te-

‘no sangue.
fundamenta-se

rapéutica pelo triparanol durante
periodos variando entre 4 e 10
meses.
Eis as suas conclusdes:

(Mer 29)
baixa o nivel do colesterol do
sangue, em média 14,7 %, efeito
que pode atingir 35,5 % mas que

1— O triparanol

é menos evidente em relagdo aos
esteres do colesterol, cujos valo-
res sdo respectivamente 8,0 % e
51,7 %. Esta accdo resulta do
emprego de doses de 250 mgr.
ou mais por dia e em doentes
sem lesdao hepatica. Em valores
absolutos temos: taxa de coles-
no sangue: 278 mgr%:;
taxa de colesterol no sangue

terol
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depois de administragdo de tri-
paranol em média 237 mgr %
podendo ir, no minimo a 182
mgr % ao que correspondem os
ja referidos valores de 147 % e
34,5 %.

Para os esteres do colesterol
temos: nivel antes do tratamento:
164 mgr %. Niveis depois da
administragdo de triparanol, em
média 151 mgr %, podendo ir
no minimo a 112 mgr% a que
correspondem os ja referidos va-
lores de 80% e 31,7 %.

2 —No caso de haver prévia
lesdo hepatica, o efeito hipocoles-
terolimizante pode nao realizar-
-se ou ser insignificante ou exi-
gir doses 3 a 8 vezes superiores
para aparecer; em qualquer dos
casos ndo resulta qualquer agra-
vamento da insuficiéncia hepa-
tica.

5 — Nao apareceram efeitos t6-
xicos relacionados com a droga,
em particular ndo houve modifi-
cagdo dos valores das provas da
funcao hepatica nem dos enzi-
mas hepéticos na circulacéo 'san-
guinea.

Os efeitos secundérios obser-
vados, alias, de escassa severi-
dade foram: euforia, nausea oca-
sional ou sabor oleoso e ligeira
queda da pressdo arterial nos
doentes hipertensos. De 5 doen-
tes com angina de peito, em 2
deles o autor verificou diminui-
¢ao da intensidade e frequéncia
dos acessos dolorosos.



4— A administracio prolon-
gada do triparanol durante 4 a
10 meses, sem a[teraqéo do regime
dietético parece manter abaixo
dos valores préviamente existen-
tes os niveis de colesterol e este-
res do colesterol do sangue, facto
que se deve a continua inibigao
da sintese do colesterol no figado
e sua esterificat;ﬁc.

Arch. Int. Med, 106;803; 1960

Ateroselerose e f-Glucuro-
nidase

S. Kayahan

As hormonas estrogéneas e da
tiroideia que se mostram capa-
zes de levar a uma descida da
taxa de colesterol do soro sdo
também capazes de aumentar a
actividade da B-glucuronidase.

Pode-se obter o mesmo efeito
com a heparina. Por outro lado,
os investigadores tém verificado
que os animais susceptiveis a
aterosclerose experiumental apre-
sentam niveis sanguineos de
B-glucuronidase muito inferiores
aos dos animais susceptiveis a
esta doenca experimental. Assim,
se aponta a actividade deste en-
zima nos seguintes animais: gato:
10000 U / 100 cc; galinhas:
1820 U / 100 cc; coelho: 1850
U / 100 cc.

O autor do presente trabalho,

e nas conclusdes de sua expe-

rimentacdo realizada em 40 gali-
nhas sugere que a B-glucuroni-
dase tem um efeito preventivo e
talvez terapéutico na ateroscle-
rose experimental.

O autor fez as seguintes inves-
tigacoes:

1 — Medicao da taxa de B8-glu-
curonidase em 20 doentes ateros-
oleréticos e 20 pessoas mormais.

2 — Medicao da actividade da
B-glucuronidase na
aorta de 10 doentes arteriosclers-
ticos e de 10 pessoas normais.

intima da

3 —Foi estudada a acgio da
B-glucuronidase sobre os niveis
de lipidos do soro e os sinais
clinicos em 10 doentes ateroscle-

10 000 unidades

de B-glucuronidase por via intra-

réticos. Doses:

-muscular durante 15 dias e, a
seguir, mais duas doses iguais
com uma ‘semana de intervalo.

A investigagao levou o mesmo
conclusaes:
B-glucuro-

autor as seguintes

as quantidades de

nidase no soro ou na intima dos

vasos, em doentes sofrendo de
aterosclerose, sao inferiores as que
se podem encontrar em condicﬁes
normais o que leva a admitir
uma correlacdo entre aterogénese
e a B-glucuronidase. Sob a in-
fluéncia deste enzima a lipémia
total, a colesterolémia total e o
lipido ligado & B-globulina des-
cem de nivel no soro, enquanto
que sobem a 'eiucuronidase e o
lipido ligado a e-globulina.
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A prova de tolerancia a hepa-
rina mostra que, no inicio, ha
hipercoagulabilidade nos doentes
estudados mas que o sangue se
torna hipocoagulavel sob a acgao
do tratamento pela B-glucuroni-
dase.

Houve melhoria clinica em 10
doentes; a dor précordial de es-
for¢o desapareceu em 8; o elec-
trocardiograma tornou-se normal
em 5. A necrose dos dedos dos
pés cicatrizou em 20 dias, em
2 casos. A B-glucuronidase parece
favorecer a regeneracdo dos teci-
dos e a sintese das proteinas e o
seu efeito pode realizar-se tanto
em aplicacdo local como paren-
térica.
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O autor do presente trabatho
afirma, textualmente: «Os resul-
tados do presente trabalho suge-
rem que a B-glucuronidase é um
enzima que tem um efeito evi-
dente sobre o metabolismo dos
lipidos e, também, sobre o das
proteinas, os quais quando altera-
dos contribuem para a patogenia
da aterosclerose; desde modo, a
deficiéncia da. B-glucuronidase
pode desempenhar um papel im-
portante na patogenia da ateros-
clerose e este enzima pode com-
portar um efeito terapéutico na
doenca, quando estabelecida.»

Lancet V.II:667; 1960



LITERATURA MEDICA PORTUGUESA
SOBRE A ATEROSCLEROSE

1928 —Le syndrome de la
pseudo-hypertension
eranienne. Arterios-
clerose

Egas Moniz

Descricio do sindroma da
pseudo-hipertensﬁo craneana
observado em alguns doentes que
apresentam cefaleias intensas,
mais ou menos permanentes, aces-
sos epilepticos de tipo jackso-
niano ou generalizados, atrolia
dos nervos opticos. O sindroma

pode existir sem amolecimento.

L’Encéphale IV; 1928

1930 — La palpation des caroti-
des comme élément de
diagnostic de 'artérios-
clérose cérébrale

Egas Moniz

Depois dum breve resumo dos
elementos de diagnéstico mais
importantes referentes a arterios-
clerose cerebral, o autor refere-se
ao valor semiolégico da palpa-
¢io das carétidas. O exame com

o doente em posicao natural,
deve procurar, ao nivel do angulo
da mandibula: volume, rapidez
e amplitude do pulso. O achado
mais frequente é: carétidas escle-
rosadas, de forma simétrica; a
esclerose é mais intensa dum lado.

Revus Neurologique, n.° I, Juillet, 1930

1948 — Estudo estatistico sobre
as relagdes entre a sifilis
e a aterosclerose

Frederich Wohlwiell

O presente trabalho funda-
menta-se no estudo esta”tistico_de
702 casos, autopsias realizadas
em individuos cujas idades estdo
compreendidas entre os 20 e 79
anos, trabalho este realizado em
Portugal.

O autor resumindo os acha-
dos obtidos, afirma: os resulta-
dos das suas -pesquizas, se se
confirmarem em nimeros ainda
maiores,

indicam que aproxi-

madamente trés quartos dos casos

»
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ou pelo menos dos casos gra-
ves de sifilis—a maior parte
destes doentes tinha morrido em
consequéncia dos processos sifi-
liticos — apresentam lesGes vas-
culares; mas no quarto restante
em que ndo ha processos sifili-
ticos nos vasos, também a ateros-
clerose nao é mais frequente nem
mais avangada do que em indi-
viduos néo sifiliticos da mesma
idade. Seria portanto sé6 o factor
local de HUECK que se apre-

sentaria eficaz. no desenvolvi-
mento da aterosclerose dos sifili-

ticos.

Clinica, Higiene ¢ Hidrologia IX:209;1943

1946 — Duas palavras acerca de
um noveo tratamento, em
estudo, da arteriosclero-
se pela fisioterapia

Sofia da Conceigdo Quinfino

A autora, afirma, em resumo,
o seguinte:

«O nosso novo tratamento fi-
sioterdpico consiste em aplicar
as ondas curtas sobre essas arté-
rias ou arteriolas. Como? Num
dia, as linhas de forca incidirao
sobre a fronto-nuca e a regido
hepatica; no dia seguinte regides
pré-auriculares temporais; no dia
seguinte fronto-nuca e regides
renais; noutro dia, pés-méos, pro-
curando atingir as periféricas dos
membros.
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Claro estd que insistiremos

mais paﬂticu]amente sobre as

regides mais necessitadas.
Segue-se o relato de duas

observacdes ...»

Imprensa Médica XII:156; 1946

1952 — A importinecia da
alimentacdo na ateros-
clerose

Alfredo Franco

O autor expde os conhecimen-
tos actualizados de relacéo entre
aterosclerose e colesterol para
depois se referir ao problema da
alimentacéo relacionado com o
seu contetido em calesterol.

Finalmente s&o mencionadas
um certo nimero de regras de
higiene alimentar no sentido da
profilaxia, bem como uma lista de
alimentos permitidos e alimentos
proibidos, aos doentes portadores
de aterosclerose.

Medicina Contempordnea LXX:267; 1952

A importdineia da
alimentacdo ma ateros-
elerose

Alfredo Franco

O contetido do presente tra-
balho ja foi apontado em relerén-
cia bibliografica anterior.

Boletim dos Hospitais Civis de Lisboa
XF¥I:370; 1952



Breves ecomentdrios ao
tratamento da aterosele-
rose pela dieta hipolipi-
dica

Almeida Garret

O autor do presente tra:bal'ho,
depois duma breve referéncia aos
tépicos mais importantes da ate-
rosclerose, desenvolve o problema
da alimentagio, sob o ponto de
vista qualitativo-quantitativo.

Por fim preconiza a raciona-
lizagao da alimentat;éo no sentido
da profilaxia da aterosclerose.

Portugal Médico XXXVI:343; 1952

Cdleulo de uma dieta
pobre em gordura e em
colesterol

Bernardino Pinho
e Cruz de Campos

O presente trabalho contém os
calculos dos diferentes compo-
nentes duma dieta pobre em coles-
terol levados a efeito no Instituto
Superior de Higiene Dr. Ricardo
Jorge e sobre esta base estdo
elaborados
ementas.

diferentes tipos de

Medicina Contempordnea LXX:276; 1952

1958 — Arteriosclerose e pertur-
bagdes endéberinas ma
senilidade

Adelino Padesca

Abordando os principais pro-
blemas teéricos e praticos, em re-
lagio com a arteriosclerose, o

autor descreve onze casos de
arteriosclerose na senilidade (mais
de 80 anos) e dezcito casos de
individuos entre os 74 e os 80
anos, nos quais ha predominio
dos sindromas cardiovasculares.
Sao referidos aspectos especiais
como alteracdes hepaticas e endé-
crinas condicionando as pertur-
bagoes metabélicas, hipertenséo,
alimentacéo.

In Ligies do ¥V Curso de Aperfeigoa-
mento Médico Sanitdrio Lisboa, 1953

(pag- 3)

Factores lipotrépicos e
aterosclerose

Alfredo France
e Amilcar Gongalves

Trata-se dum trabalho de in-
vestigacdo do qual os autores
concluem:

«Julgamos poder concluir que
os lipotrépicos sdo susceptiveis
de exercer uma certa acgéo inibi-
dora - sobre as lesdes vasculares
de arteriosclerose experimental.
Se néo podemos afirmar que im-
pedem a infil‘trat;éo de Iipidbs.
devemos, contudo, salientar que
observamos uma 'recfucﬁo da ex-
tensio dos depdsitos arteriais,
variavel com a substancia e com
a dose utilizadas, De facto, em
geral notdmos, por uma dose de
colesterol e a partir de determi-
nada quantidade de lipotrépico,
um grau de inibigdo das lesdes
vasculares, tanto maior quanto
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mais elevada era a dosagem do
factor administrado.»

Jornal do Médico, XXII:789; 1953

0Os mastocitos — Alguns
aspectos da sua fisiopa-
tologia

Renafo Trincio

Tese de doutoramento na qual
é abordado o problema da pato-
genia da aterosclerose.

Arquive do Instituto de Patologia Geral
Fol. FII;1953 (Coimbra)

1954 — Aecio da Hepa-
rina na Aterosclerose
(Contribuigdo clinica e expe-
rimental para o seu estudo)

Alfredo Franco

O presente trabalho é wum
valioso estudo realizado em Por-
tugal no qual o autor levou a
efeito a parte experimental em
coelhos e dos resultados obtidos
e do testemunho dos véarios auto-
res, passou & investigacao clinica.

Em relat;ﬁo ao estudo experi-
mental o autor afirma que a
I’leparina. administrada intraveno-
samente impede em peméntagm
impressionante o aparecimento e
o desenvolvimento da infiltracao
lipidica ao nivel das paredes
vasculares.
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Na parte final o autor diz tex-
tualmente: «Do que fica exposto
se conclui portanto, ndao conhe-
cermos exactamente o mecanismo
pelo qual a heparina produz a
melhoria dos estados a que nos
referimos.

Parece-nos porém, que teremos
de filia&-lo na modificacio do
espectro lipoproteico e, em parte,
na accéo anticoagulante.

A natureza interna do fené-
meno, contudo, escapa-nos.»

Jornal da Soc. Ciéncias Médicas
CXVIII:352; 1954

Aeglio da heparina mna
aterosclerose (Contribui-
¢io clinica e experimental
para o seu estudo)

Alfredo Franco

O conteido do presente tra-
balho foi j4 apontado em refe-
réncia anterior.

A Medicina C

ipordnea, LXXII:535; 1954

Ser velho e ndio ser velho
A. Rocha Brito

Referindo-se ao aforisma de
Casalis: «Temos a idade das
nossas artérias» o autor aborda
alguns aspectos gerais da ateros-
clerose (Pag. 274).

Jornal da das Ciéncias Médicas

Sociedade
CXVII:241; 1954



Consideragdes gerais
acerca da ateroscle-
rose

Maério Trincéo

Licao dum Curso de Férias, o
presente trabalho constitui uma
actualizacdo do pro'blema globai]
da aterosclerose, desenvolvendo-se
nos seguintes capitulos:

I. Posigao nosolégica
II. Factores etiolégicos

III. Lipidos e colesterol

IV. Conceito patogénico

V. Patologia clinica

VL. Profilaxia e tratamento

Na introducdao ha referéncia a
posicao da aterosclerose no obi-
tuério em Portugal nos anos de
1940, 1943, 1950, 1952, e 1053.
No dltimo capitulo ha referéncia
a trabalhos portugueses referen-

tes ao assunto em causa.

Portugal Médico XXXVIII:379; 1954
XXXVIII:443; 1954

1955 — Aterosclerose clinica e
experimental

Alfredo Franco

O presente trabalho é a mais
importante con'tribuicﬁo portu-
guesa para o conhecimento da
aterosclerose e desenvolve-se se-
gundo o esquema:

I. — Aspectos histolégicos, elec-
trocardiograficos e electroforéticos
da aterosclerose experimental.

I —Importancia do colesterol.
" Aterosclerose humana pseudo-ex-
perimental.
III. — A localizagdo das lesaes.
Exemplos clinicos.
IV. — Métodos terapéuticos:
a) — factores lipotréficos
a) — estrogéneos
a) — heparina

Revist de Medicind Mili

3:133: 1955

1956 — A Heparina no trata-
mento da aterosclerose

Alfredo Franco
e J. Alberto Rato

O trabalho

clinica,

de

refere:se a 25 doentes

investigacéao

ateroscleréticos, com sintomato-
logia cerebral, coronérias ou dos
membros inferiores, aos quais foi
administrada he«pariqa na dose
de 12500 U.; duas vezes por
semana.

Os

embora os dados objecﬁvos nao
sofram modificacdes sensiveis, a

autores concluiram que

melhoria subjectiva verificada jus-
tifica amplamente a ‘utilizacdo
deste medicamento, podendo con-
siderar-se a heparina como ele-
mento valioso na terapéutica dos
sindromas anginosos e de claudi-
cacao.

Boletim Clipico dos Hospitais Civis
XXII:159; 1956
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Arteriosclerose, trombose
e hemorragias

Cruz e Silva e Lobo Antunes

@) presente trabalho refere-se
a angiografia cerebral na arte-
riosclerose, contendo varias re-
pmducﬁes de radiogralia.

Jornal Médico XX X:283; 1956

Introdugio ao estudo da
patogenia da ateroscle-
rose

José Pinto Correia

E um dos mais extensos tra-
balhos portugueses sobre a ate-
rosclerose; a primeira parte cons-
titui uma revisio de conjunto;
na segunda parte o autor expde
o seu trabalho pessoal no que se
refere ao estudo experimental da
]Jioquimica e por fim, relata a sua
contribuicdo pessoal no que se
refere a investigacao clinica le-
vada a eleito.

O presente trabalho contém
uma valiosa bibliografia com
cerca de 420 referéncias.

Gaseta Médica Portuguesa IX:520; 1956

0O que pensamos hoje de
arteriosclerose

M. Cerqueira Gomes

O presente trabalho é um
resumo dos principais problemas
relacionados com a arterioscle-
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rose, desde a definicdao da doenca
até as mais recentes aquisigdes
de ordem bioquimica e experi-

mental.
Jornal do Médico XXIX:697; 1956
Aterosclerose
Mério Trincao,
Antunes de Azevedo
e Renato Trincéo
Sumdrio:

A. Etiopatogenia

B. Anatomia patolégica da ate-
rosclerose experimental;

C. Profilaxia e terapéutica da
aterosclerose;

D. Conclusaes.

O presente trabalho, constitui
o resumo do relatério a.presentado
no Il Congresso Curso Espanhol
de Cardiologia, Lisboa 4 a 7 de
Abril de 1956. Constitue uma
revisio sobre o tema que se
desenvolve segundo o esquema
atras apontado.

No que se refere a contribui-
¢io portuguesa no que diz res-
peito a aterosclerose, vem referido
o seguinte: «o papel dos masto-
citos ma aterosclerose tem sido
recentemente valorizado e confir-
madas por vérios autores as
ideias que um de nés expés,
inclusivamente uma baixa de tais
elementos nos individuos com
lesdes ateroscleréticas» (Renato
T_ri-ncﬁo — os mastocitos. Alguns
aspectos da sua fisiopatologia.



Coimbra 1954 — Tese de douto-
ramento).

Coimbra Médica II1I:189; 1956

Um caso de aneurisma
disseécante adrtico com
ateroselerose (Considera-
¢des anftomo-clinicas)

Renato A. Correia Trincdo
e Miguel M. de Fonseca Barata

Os autores descreveram um

caso de aneurisma dissecante
aértico, sob os pontos de vista
macroscépio e histolégico, refe-
rindo especialmente os achados
que tém interesse para a patoge-
nia desta doenca. Referem-se
ainda as duas teorias mais impor-
tantes destinadas a explicar o
aparecimento deste tipo de aneu-

rismas.

Coimbra Médica 11I:729; 1956

1957 — Siléncio tensional e
arteriosclerose

Arnaldo Marques,
E. Machado
e Jorge Morais

Q presente trabalho chama a
atencdo para o siléncio tensional,
nos doentes arterioscleréticos, fe-
némeno verificado quando se

recorre ao método auscultatério
para determinar os valores ten-
sionais e que é constituido essen-
cialmente pela auséncia completa
de todo e qualquer ruido durante
a descompressﬁo progressiva, per-
mitindo porém o pulso radial.
Os autores referem-se a 6 casos
clinicos em que o fenémeno foi
observado.

Portugal Médico, XLI:590; 1957

Valor clinico da aetivi-
dade heparinica do plas-
ma na aterosclerose
(Nota prévia)

Mendonga Santos

O trabalho presente constitui
um estudo em 33
ateroscleréticos e 10
Na primeira

realizado
doentes
doentes normais.
série 11 doentes tinham uma
taxa de colesterol superior a
300 mgr % e nos 10 individuos
normais havia 4 com taxas acima
de 300 mgr; para os autores ndo
parece ter interesse o coeficiente
heparina/colesterol. Os autores
verificaram aumento dos valores
da actividade heparinica e da
taxa de colesterol do p[asma. a
seguir & injecgio de heparina.

A Medicina C \pord. LXXV¥:357; 1957
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