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Hoje é uma aula sobre aterosclerose e enfarte do miocárdio, uma patologia que é muito importante, que é muitíssimo frequente e é muito mórbida e causa imensa mortalidade mundial. E é uma patologia que vocês enquadrariam dentro de que grupo? Inflamatória, degenerativa, neoplásica ou outra? Degenerativa sem dúvida nenhuma, quer a aterosclerose quer o enfarte. 

Temos aqui uma doença ou duas doenças? São duas doenças. As doenças hão-de estar associadas para a gente as ter posto juntas. E eu pergunto se esta associação é uma associação de mera coexistência ou envolve relações de causalidade? Há causalidade. E a causalidade é que a aterosclerose causa enfarte. A gente vai discutir mais adiante a aterosclerose que é uma doença degenerativa dos vasos, mas vocês já sabem que a aterosclerose é causa de enfarte.

O enfarte, como o Prof. Sobrinho já vos disse é necrose de causa isquémica, neste caso do miocárdio, enfarte do miocárdio é necrose isquémica do miocárdio, causada por aterosclerose. É sempre causada por aterosclerose a lesão de enfarte ou não? Há outras causas? Sim, há outras causas. São frequentes ou são raras? Frequentes?... Não credo! Vocês quando têm um doente com enfarte do miocárdio vocês têm quase a certeza absoluta que aquele doente tem uma aterosclerose. São raríssimas outras causas que provoquem enfarte do miocárdio. Por exemplo, que tipo de patologia será? Uma alternativa à aterosclerose como causa de enfarte. Vocês já sabem que o enfarte é uma morte celular por causa isquémica. Tem que haver, em princípio, uma lesão dos vasos. A gente está a falar de aterosclerose, uma patologia que dá sofrimento isquémico. Dêem-me um exemplo, um outro alternativo de uma causa de doença vascular que dê enfarte.

“Uma infecção”. Ah? Uma infecção do miocárdio chama-se miocardite infecciosa, e não é um enfarte. Se vocês tiverem uma infecção do miocárdio têm uma necrose do músculo cardíaco provocado por uma infecção, não é uma necrose isquémica, não é um enfarte. Estas coisas são muito importantes vocês perceberem a nomenclatura. Se vocês tiverem uma lesão vascular de outra causa qualquer!!! Por exemplo uma vasculite, de causa infecciosa ou de causa imunológica ou outra. 

Portanto numa lesão vascular não degenerativa, por exemplo inflamatória infecciosa, pode ser suficiente para dar uma lesão obstrutiva de vaso e portanto isquemia, enfarte do miocárdio... mas são raríssimas. Vocês vão ver na vossa vida clínica meia dúzia de casos literalmente de enfarte provocados por doenças que não são aterosclerose. Portanto a associação de causalidade entre aterosclerose e enfarte é fortíssima.

E agora pergunto: a aterosclerose tem como consequência grave unicamente o enfarte do miocárdio, ou pode haver no decurso de uma doença aterosclerótica enfarte, isto é necrose isquémica de outros órgãos? Por exemplo, o encéfalo que dá um AVC... que é um enfarte cerebral, necrose isquémica cerebral, que é de longe uma das consequências graves da aterosclerose... a maioria dos doentes com aterosclerose têm acidentes mortais que são enfartes por necroses isquémicas, cardíacas ou cerebrais. Numa autópsia de um doente que mostra um enfarte do miocárdio nós descrevemos que o acidente terminal daquele doente foi um enfarte do miocárdio e que a doença principal foi uma aterosclerose muito grave. 

Vamos ver primeiro o aspecto de um enfarte, uma das coisas que vocês irão ver numa destas aulas que é o aspecto da necrose isquémica do miocárdio, muito parecido com a necrose isquémica que vocês verão noutros parênquimas, excepção feita ao encéfalo, onde as coisas são um bocadinho diferentes.
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	Vocês podem ver aqui um coração cortado assim. O que se pode ver muito bem é uma lesão que ocupou uma grande parte, a parte anterior do ventrículo esquerdo e do septo interventricular. Todo o tecido lesional tem um aspecto muito diferente do tecido muscular cardíaco normal que esta à volta, portanto há uma perda da estrutura normal, há uma 


modificação da cor e há, se vocês pudessem palpar isto, um amolecimento, isto é molezinho porque se perdeu a estrutura, a textura do tecido. Vocês vão ver isto nas aulas práticas, macroscopias e vamos ver histologias também.

	O aspecto histológico de uma necrose isquémica é este. Vocês têm aqui algumas fibras que estão ainda, coitadinhas, meias duras, com alguma estriação, mas o que vocês vêem numa necrose isquémica é esta perda de estrutura das fibras musculares, está empastado. Vocês não vêem os miofilamentos, não vêem as bandas Z, não vêem nenhuma estrutura dos organelos intracelulares.
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Portanto, vocês têm uma necrose de coagulação das proteínas porque que há uma deficiência de irrigação sanguínea. Estas fibras estão mortas, estas fibras não têm núcleo não têm estrutura organizada das proteínas.

Esta lesão de necrose isquémica rebenta com as células, dá cabo das membranas, além de haver lesão das proteínas do citoplasma, há lesão do núcleo e há lesão das membranas celulares o que faz com que haja chamada de células inflamatórias. Estão a ver dentro das fibras musculares a presença de leucócitos e linfócitos, de sangue, de hemorragia. Numa área de necrose isquémica, porque há lesão das membranas celulares, há libertação ou exposição de componentes que normalmente estão confinados ao interior da célula e que são quimiotáticos de células inflamatórias. A necrose isquémica acompanha-se precocemente, mas claro que não é imediato, de um processo inflamatório. 

Todos os fenómenos são muito confluentes: nós começamos por ter um processo que é puramente degenerativo (a necrose isquémica) e temos num segundo momento o processo inflamatório que é despertado por esse processo de necrose, mas que vai contribuir daqui para a frente para todo o processo lesional.
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	Este é o aspecto histológico da necrose isquémica já com algum tempo de evolução. Já lá estão polinucleares, aquelas fibras já morreram, já libertam, já expuseram para o meio epítopos que são quimiotáticos. Portanto, já lá há células inflamatórias; este enfarte tem para aí 12 horas de evolução. Ao fim de duas ou três horas nos veríamos as fibras musculares com este aspecto 


empastado, com o tal aspecto de necrose de coagulação, mas ainda sem o processo inflamatório.

Vai haver também no enfarte morte que não é uma morte que é tão catastrófica como a necrose de coagulação. Isto vai ser discutido nas próximas aulas com a Prof. Clara, a morte celular por apoptose. Algumas fibras cardíacas que não têm um sofrimento isquémico tão agudo, tão intenso como o que nos vimos anteriormente podem ter uma morte celular mais bonita, mais estruturada, chamada morte celular por apoptose. Aquilo que acontece muito simplificadamente é o seguinte: vocês têm uma célula normal, com o núcleo, com o seu DNA intacto e com as suas mitocôndrias. E a alteração inicial do processo de apoptose é uma alteração de fragmentação do DNA. Se vocês repararem, este DNA que está no núcleo é fragmentado (e a Clara vai discutir convosco o processo como isto acontece), o resto da célula também é partido, mas há sempre uma manutenção das membranas celulares. Portanto, vocês têm uma fragmentação das estruturas da célula, mas com manutenção das membranas.

Estas estruturas chamam-se corpos apoptóticos. São estruturas que têm membrana celular e que têm lá dentro DNA e mitocôndrias fragmentados, mas têm as estruturas contidas na membrana. Que é que acontece quando há uma morte celular deste tipo? Não há chamada de leucócitos, não há processo inflamatório, as células não morreram uma a uma digamos assim. Não se cria um terreno inflamatório à volta que iria amplificar o processo de morte brutalmente, como acontece na situação de necrose.
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Isto ( é o aspecto ultraestrutural duma célula em apoptose com fragmentação da cromatina. Não é nem de perto nem de longe o aspecto mais importante da morte celular nas situações de enfarte, mas é um acontecimento que também está presente. A idéia que vocês têm que ter é que o aspecto principal nas situações de enfarte é necrose celular de tipo isquémico. Necrose e não apoptose. 

“O coração não tem capacidade regenerativa – não tem populações estaminais capazes de renovarem as populações celulares lesadas”

“A única resposta reconhecida dos miócitos é a hipertrofia...”

Vocês verão ainda em muitos livros de texto frases deste tipo. É o tal tecido muito estável, permanente, achava-se. Não tem populações estaminais capazes de renovar as populações celulares lesionadas. Isto queria dizer que se o coração morreu, se um bocado de tecido miocárdio enfartou não há hipótese nenhuma de regeneração. Isto era o paradigma que se considerava como verdadeiro até à muito pouco tempo.

Vocês sabem o que quer dizer populações com células estaminais? São populações celulares que são capazes de regenerar tecidos. Se vocês tiverem células embrionárias, elas tem uma capacidade estaminal totipotencial. Se vocês pegaram numa população estaminal de um órgão adulto elas talvez não sejam totipotenciais, mas são seguramente multipotenciais, são capazes de dar origem a muitos tecidos ou pelo menos a regenerarem aquele tecido. A Prof. Fátima Carneiro discutiu isto na última aula. Disse-vos que havia populações celulares que eram muito renovadas. Discutiu convosco, por exemplo, o epitélio do tubo digestivo que é renovado cada 4 a 6 dias completamente e disse-vos que o coração e o cérebro, são dois exemplos, são órgãos que praticamente não perdem células nem ganham renovação celular. A única resposta que se conhecia capaz de ter o miócito adulto era hipertrofiar

Portanto o que é que acontecia? Havia necrose de células, havia enfarte do miocárdio, aquela população morria toda, não era substituída, ao contrário da úlcera que nos discutimos na semana passada, que tem uma destruição do epitélio e há substituição, há células estaminais que são capazes de regenerar aquela população que morreu. Aqui não há hipótese, o que morreu, morreu. O que vai acontecer como única resposta, é que as células  miocárdicas que estão à volta e sobreviveram vão ter uma resposta de hipertrofia para tentar compensar a proporção do coração. Vão crescer, vão aumentar de tamanho, vão enriquecer-se em filamentos para ter uma força contrátil compensadora. Isto era o que sabia e realmente acontece. Na periferia no enfarte vocês vão ver zonas em que há miócitos muito grandes, hipertrofias compensadoras. Isto era o que se achava e que agora já não se acha tanto e é uma das áreas mais engraçadas de investigação nesta altura. Portanto, dentro deste conceito que é ainda muito verdadeiro, realmente a capacidade regenerativa se existe é muito baixa. Isto tem tido consequências evidentes e óbvias: se o tecido morreu, ele não é regenerado e o que vai ficar na zona que morreu do enfarte, se o doente sobreviver (se aquela porcaria não romper) é uma cicatriz fibrosa que é isto que vocês estão aqui a ver.

[Fig. 11-6, Basic Pathology, 6ª edição - pág. 316]

[Fig. 11-5, Basic Pathology, 7ª edição - pág. 369]
Isto é a evolução inexorável de um enfarte do miocárdio em que o doente sobrevive. É ficar no miocárdio com uma cicatriz. Claro que vai ter complicações funcionais enormes. Este coração vai ter insuficiência. Mas a gente vai discutir mais tarde a patologia cardíaca específica. Mas até agora isto está compreendido.

Podiam dizer que o assunto está encerrado, tudo o que se sabe sobre enfarte é isto está entendido, está explicado. Portanto não há assim muita coisa a descobrir na medicina sobre o tratamento do enfarte. Acham que é uma área de investigação muito forte ou uma área de investigação paupérrima? Vale a pena investigar enfarte do miocárdio?

Potro: “Com as stem cells pode-se vir a descobrir que estas se reproduzam para recompor o tecido....”

O vosso colega está a dar aqui um exemplo de uma coisa que está actualmente a ser mais estimulante. Se de facto há as tais células estaminais talvez possamos através delas compreender melhor tudo isto. 

Este é um modelo (aterosclerose-enfarte) muito bom para vocês perceberem que apesar de ser um modelo que está muito bem estabelecido, com uma teoria perfeita de entendimento das patologias não está encerrado como problema de investigação médica. Para vos dar uma idéia, estas são as publicações que foram feitas num ano em enfarte do miocárdio, com a publicação de 2800 artigos, quase 3000 artigos sobre enfarte do miocárdio, no ano passado. Mas apesar de serem doenças conhecidas, super conhecidas que têm modelos biopatológicos muitíssimo estudados existem duas razões óbvias para se investigar, como vocês disseram: a importância que têm, e a mortalidade e morbilidade que provocam. Se vocês compararem, claro que o cancro é, em geral, de longe a área de investigação na medicina onde há mais investigação a fazer-se.

Há muita investigação que está a ser feita sobre as áreas fundamentais básicas da apoptose, ciclo celular, da inflamação. Portanto eu gostava que vocês tivessem a idéia que a gente vos está a dar as doutrinas interpretativas globais, mas são áreas que vocês vão ter que acompanhar os tratamentos que vão mudando. Há muita investigação sobre hipertensão, cardiopatias... Só para vos dar uma idéia, a SIDA como doença infecciosa é das doenças com mais investigação neste momento por razões óbvias. Se vocês repararem a malária tem muito pouca investigação. A malária mata que se farta, mas mata em países pobres. Os países ricos que investigam estão-se um bocado nas tintas para a malária. É por isso que não se faz investigação para a malária, porque é uma doença de países pobres.

“Foi demonstrada a existência de sub-populações de cardiomiócitos humanos capazes de se dividirem após lesões de enfarte agudo.”

Beltrami AP et al, N Engl J Med 2001

E vocês reparem que é apenas no ano passado que é publicada a demonstração que há no músculo cardíaco células capazes de se dividirem em condições de enfarte. Portanto há células estaminais no tecido adulto cardíaco, o que abre a possibilidade giríssima de poder haver estimulação daquelas células estaminais que estão no coração. Claro que é óbvio que isto não há-de ser uma coisa simples. Se estas células estaminais estão lá e fossem células estaminais boas, eficazes, elas teriam funcionado e recuperado o enfarte do miocárdio. Se isto fosse tudo muito simples, quando havia um enfarte as células estaminais proliferavam, dividiam-se e reconstituíam o miocárdio e a gente tinha a história como a do fígado de Prometeu. Não acontece. O que abre é a possibilidade de se fazer estimulação ou indução dessas células para elas serem capazes de repovoarem o enfarte.

E há um modelo muito bonito que eu gostava de vos mostrar e que foi publicado o ano passado.

[Imagem relativa a um artigo]

Isto é uma constatação que é feita de um modelo que está aqui demonstrado. Isto era o coração de um senhor. Vocês estão a ver aqui os grandes vasos de um homem que recebeu parte do coração de uma mulher, foi transplantado. Têm aqui um bocadinho das aurículas e dos grandes vasos do receptor que era um homem. Têm aqui o coração que foi transplantado que é de uma mulher. Há entre estes dois tecidos uma diferença genética óbvia muito fácil de ver que é o tecido que era do homem tem o cromossoma Y e o tecido da mulher não tem cromossoma Y, portanto a gente pode ver que células são de quem. O que é que se verificou, que é uma coisa muito engraçada?  É que neste coração da mulher aparecem, ao fim de algum tempo, células cardíacas musculares estriadas, bem diferenciadas que têm núcleos onde se vêem cromossomas Y, isto é, da massa muscular transplantada do coração de uma mulher aparecem células musculares adultas diferenciadas do coração de um receptor que é um homem. Se elas estão lá das duas uma. Quer dizer, há só uma; elas foram lá parar porque elas não estavam lá, a mulher não tinha células musculares de homem. E as duas proveniências que se admitem como possíveis são as seguintes: ou o homem que recebeu o coração tinha na medula óssea células indiferenciadas que andavam em circulação e que chegaram ao coração e por lá tiveram um ambiente para se diferenciarem em miócitos, ou então há células locais, cardíacas no homem, células estaminais cardíacas que migraram para a zona que foi transplantada do coração feminino e por lá cresceram.

Isto quer dizer que vocês têm um campo enorme do tratamento potencial do enfarte por um tipo de abordagem que é a cardiomioplastia celular ou a transplantação de células exógenas da zona do enfarte. Eu falei-vos que haviam os tais dois mil e tal artigos publicados sobre enfarte do miocárdio no último ano. As descobertas mais bonitas nos últimos dois anos andam à volta disto. 
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Pode-se tentar pôr numa zona de enfarte células estaminais embrionárias que são as melhores de todas porque são totipotenciais, mas são as que levantam muitos problemas éticos. Toda a gente está a evitar este assunto, porque é um assunto que é mais complicado, as células embrionárias mesmo. Ou as alternativas que são todas aparentemente muito melhores que é usar células estaminais mais adultas. Podemos usar células estaminais cardíacas, isto é uma área que ainda está muito discutível. Elas existem aparentemente, eu mostrei-vos o artigo, mas ninguém sabe identifica-las ainda, é muito difícil de pegar nelas. Claro que é o ideal, seria as células do próprio indivíduo sem nenhuma alteração anti-génica.

Podem-se usar células musculares estaminais esqueléticas que funcionam e há experiências em ratinhos que dão resultados muito positivos; o único problema é que as células musculares esqueléticas são diferentes das células musculares cardíacas, têm gap junctions e portanto a comunicação através dos canais de cálcio, que é fundamental para manter o pulso contrátil cardíaco coordenado, não funciona. Portanto, não é um bom modelo. Toda a gente está muito virada para usar as células estaminais da medula óssea que postas no coração são capazes de se diferenciarem no músculo cardíaco (isto esta demonstrado); ou fibroblastos da derme, usar outras células estaminais que sejam capazes de se diferenciarem no músculo. Este processo envolve uma palavra nova para vocês e que a gente vai usar muitas vezes também em outras patologias humanas: a transdiferenciação.

Vocês têm que ter uma célula capaz de atravessar o seu confinamento de potenciação natural, uma célula hematopoiética, uma célula da medula óssea, em principio forma células sanguíneas. Se ela passa a fazer músculo ela sofre o processo de transdiferenciação, ela atravessa o seu programa normal para fazer outro tipo de programa.

Devo-vos dizer que em modelos animais os resultados são super animadores, e que há alguns inclusivé em humanos, em ensaios clínicos já. Claro que é uma coisa muito complicada, a gente está a falar em lutar contra a morte de um órgão que tem muito pouca capacidade de se regenerar. Isto é muito contra-natura, se quiserem.

Nós temos aqui o Dr. Paulo Dias, foi meu aluno à 20 anos, e quer fazer uma pergunta. Pergunte Paulo.

“Nós podemos ter sucesso na repovoação de miócitos. Mas se se mantém o processo de aterosclerose, o doente pode morrer na mesma.”

O Paulo está a dizer que mesmo que nós sejamos bem sucedidos a repovoar a zona de enfarte com células musculares estriadas, se a doença que causou o enfarte, isto é se a aterosclerose continua lá, porque é que a gente vai ter este trabalhão todo? Vocês concordam com ele? No fundo é o problema de tratar as doenças degenerativas porque são um bocado acompanhadas por tantas coisas. Isto presume obviamente que nós achamos que vamos ser capazes também de introduzir novidade no tratamento da aterosclerose, senão é evidente que não há grande utilidade nisto tudo, a não ser que, e isto pode acontecer, eu sou uma pessoa que não pertence ao grupo das pessoas excessivamente optimistas em relação a este tipo de tratamento, mas eu admito que é possível que estes tratamentos se venham a tornar muito simples. 

Vocês tem que ter abertura pelo menos para pensar que isto é possível. Pode vir a ser de facto muito simples, e pode vir a ser possível melhorar o tratamento da aterosclerose.

Mas claro...não vamos dizer para sempre. Ó Paulo se tu queres saber se vais ser vivo daqui a 200 anos, tu estás tramado, tira daí a idéia, não vais!

Vamos andar agora para trás para a aterosclerose.
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	Isto é o aspecto de uma artéria coronária cortada longitudinalmente. Esta artéria coronária tem aterosclerose e houve aqui um trombo ou um êmbolo que entupiu de repente aquela artéria que estava doente e isto é causa do enfarte. A aterosclerose tem que ter uma complicação, tem que ser muito grave para dar uma obstrução que dê um enfarte.O que nós estamos a ver é uma 


das complicações que dá enfarte: a trombose.

	Isto é o aspecto de 3 artérias aortas com aterosclerose. Esclerose quer dizer endurecimento. O endurecimento dos nossos tecidos faz-se quase sempre por fibrose ou calcificação ou ossificação, mas é menos comum, o endurecimento é quase sempre por fibrose. Dá inelasticidade, endurecimento da parede vascular.
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Há aterosclerose em veias? Sim ou não? Acham que sim as vossas colegas. Alguém acha que não há aterosclerose em veias? 

 “A varicosidade.” A varicosidade é uma dilatação de uma veia, não tem nada a ver com aterosclerose.

“Mas pode haver um trombo.” Pode, pode. A vossa colega está a dizer que há veias que tem varicosidades que são dilatações, que podem trombosar, mas não têm aterosclerose. É outra patologia que nós vamos discutir adiante. Há veias com aterosclerose? Olha que esta pá... Isto é muito pior que as audiências para um professor, percebem, isto é horrível. Caramba, vocês não têm idéia que não há aterosclerose em veias? Quer dizer que vocês não fazem idéia nenhuma do que é a aterosclerose.

Pedro: “Mas nos estamos a falar de aterosclerose ou arteriosclerose? É que são conceitos diferentes. Atero- penso que chega a formação da placa de ateroma, arterio- já inclui a artéria.”

Eu hoje não queria entrar nisso, porque a gente vai ter aulas à frente, vai ter tempo para discutir essa nomenclatura. O vosso colega está a dizer que aterosclerose é uma coisa e arteriosclerose é outra. É verdade, há escleroses vasculares que não são constituídas pela lesão característica da aterosclerose que é a placa de ateroma. Nós hoje vamos ficar confinados a uma das formas de arteriosclerose que é constituída por lesões vasculares constituídas por placas de ateroma que se chama aterosclerose, que é a doença mais importante para hoje. Não resolve o problema, quer a aterosclerose quer a arteriosclerose são doenças de artérias, ponto. Não há veias com aterosclerose!!! E mais, só algumas artérias é que têm aterosclerose. São as artérias de grande e médio calibre e nem todas. Por exemplo as artérias pulmonares não tem aterosclerose, porque o seu regime tensional é muito baixo. Vocês só têm lesões de aterosclerose nas artérias porque elas têm um regime tensional muito alto. O que desde logo chama atenção para a importância da lesão mecânica, da pressão para o desenvolvimento da aterosclerose.

São três aortas abdominais com lesões progressivamente mais graves. O que vocês vêm são as ditas placas de ateroma em fases muito terminais. Vamos começar por ver lesões mais precoces.

A aterosclerose é responsável por muitas mortes, é responsável por mais de metade das mortes no mundo ocidental. Geralmente dão lesões de enfarte cerebral ou do miocárdio. Esses são os acidentes terminais que dão morte nestes doentes.

A lesão fundamental da aterosclerose é a lesão de ateroma que nós vamos discutir. Este é um esquema que esta copiado do vosso livro, é semelhante.

[Fig. 10-1, Basic Pathology, 6ª edição - pág. 285]

[Fig. 10-9, Basic Pathology, 7ª edição - pág. 335]

Isto é uma artéria normal, uma artéria de grande calibre que tem um endotélio, tem um espaço debaixo do endotélio que tem tecido conjuntivo e pouco mais. Tem uma camada muscular, uma média que é mais muscular ou mais elástica conforme o tamanho da artéria. 

Isto é o aspecto progressivo do desenvolvimento de uma lesão com ateroma. A lesão inicial do ateroma desenvolve-se sempre com lesão do endotélio. Se isto precisa de lesão do endotélio vocês compreendem que a pressão seja fundamental, a pressão não ajuda. Quer dizer uma artéria que apanha com uma brutalidade de pulsos de alta pressão de sangue a toda a hora, tem que ter uma resistência dos diabos. Por exemplo, se houver uma lesão daquele endotélio o processo vai desencadear-se. A lesão pode ser por causas de pressão ou porque há um problema de trombogénese localizada, porque há agregação plaquetária e isso provoca lesão do endotélio. Pode ser porque há uma infecção, pode ser por muitas razões. Mas depois de desencadeado vai haver a passagem de algumas células sanguíneas para a íntima e juntamente com essas células vão lipídeos que andam em circulação no sangue, são estas risquinhas amarelas. E daí vem aquele segundo conceito que espero que vocês já tenham: que as pessoas que têm muito colesterol, muitos lipídeos, têm maior risco de ter ateroma. Porquê? Porque qualquer lesão do endotélio faz com que haja muito extravasamento de lipídeos que vão agravar esta lesão. Portanto, vocês têm nesta fase um endotélio que até pode reconstituir-se e começam a ter na íntima a acumulação de macrófagos com lipídeos, começa a haver chamada de algumas células musculares da média para a íntima. E aqui vocês vão ter uma acumulação cada vez maior destes produtos até que isto é visível, que se chama uma estria lipídica. Vocês vêm a artéria e debaixo da íntima a acumulação de macrófagos com lipídeos, que geralmente não dá grandes complicações, todos temos. Precocemente, se fizermos uma autópsia de uma criança vêem-se estrias lipídicas; é um fenómeno muito precoce. Depois o que acontece é que nesta fase os macrófagos e as células musculares que migraram da média vão ficar carregados de lipídeos cada vez mais, vai haver ruptura destas fibras musculares, vai haver chamada de células inflamatórias, portanto há linfócitos. Vai começar  a aparecer colagénio, a formar-se uma placa cada vez mais fibrosa.

Pode haver uma lesão porque há uma infecção, há muitas possibilidades. Se calhar em todos os doentes não há uma causa única, há muitas. A pessoa pode ter tido uma infecção que deu uma lesão do endotélio, e este porque tem muito colesterol vai fazer muito ateroma. Parece inevitável é a gente achar que as artérias não foram feitas para viver muitos anos. Se vocês fossem ver autópsias de velhinhos todos têm aterosclerose. Nós sabemos, e há investigação a ser feita, como resolver lesões de aterosclerose antes delas serem totalmente perigosas. Somos capazes de reabsorver os lipídeos rapidamente que se começam a acumular. 
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	      Isto é uma estria lipídica de uma artéria coronária. vêem-na amarelinha por baixo do endotélio.  




	Isto é o aspecto histológico de uma estria lipídica. Vocês vão ver imagens destas todas nas aulas. Têm macrófagos carregados de lipídeos Vocês sabem que os lipídeos com o processamento que nós fazemos são dissolvidos, portanto fica branco. Isto que vocês vêem aqui também é um espaço branco deixado claramente por uma estrutura cristalina: o cristal de colesterol. Portanto,
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vocês têm lipídeos sob a forma não cristalina, sob formas características, e têm lipídeos sobre a forma cristalina, cristais de colesterol dentro de células macrofágicas, vêm aqui um ou outro linfócito

A vossa colega está a dizer que se eu disse que é muito frequente encontrar estrias lipídicas, isso quer dizer que não são patológicas. Ela tem razão ou não tem razão? Ela tem razão num certo sentido. Se eu fico velhinha com a pele toda encorrilhada, isso é inexorável porque ando ao sol, à chuva e ao vento, e mesmo que não andasse, que me protegesse muito, a fibrose, a esclerose da derme é inevitável. Isto é uma patologia ou apenas é um processo normal de envelhecimento? Ela tem razão, eu não sei responder à pergunta. A estria lipídica é uma lesão inexorável, não vamos falar em patologia que nos facilita o raciocínio. É uma esclerose da pele. 
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	Isto é uma artéria coronária toda cortadinha às fatias como salame. Vocês o que vêem agora é a fibrose, portanto já há esclerose da parede, mas se repararem esta artéria está permeável.Este coração tem uma artéria que está estenosada, mas que pode funcionar. Quanto muito este doente vai ter sintomas em situações de esforço em que ele precisava que a artéria funcionasse muito e a artéria 


não responde. Vai ter a tal angina de peito, vai ter dor, mas não vai ter necrose de enfarte.

	Isto é o aspecto histológico de uma parede coronária fibrosada, com calcificações. Esta artéria perdeu a elasticidade que devia ter, é característico da esclerose, é como a pele, quando têm rugas. Em situações muito avançadas, isto pode evoluir para uma obstrução praticamente total do lúmen da artéria. Primeiro vai ser insuficiente claramente, o doente que tem uma 
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coronária assim é um doente que dá dois passos e fica cheio de dores, ou com dificuldade em respirar. Começa a encharcar o pulmão, o ventrículo não bomba, e o risco de isto entupir de repente com um trombo com estes mini-canais que restam é enorme. Portanto ele vai ter enfartes.

Já discutimos os factores de risco, ser velho não é bom, é uma chatice, ser homem não é bom, ser hipertenso não é bom, ser diabético não é bom, ter o colesterol alto não é bom, fumar não é bom e há imensas coisas que não são boas. Praticamente nada é bom. A gente vai voltar aqui mais tarde. As mulheres estão protegidas até à menopausa por razões hormonais, mas depois acabam por apanhar os homens aos 80 anos. A hipertensão é uma agressão mecânica, a diabetes é uma agressão metabólica que agrava o processo. Os aumentos de colesterol, quer sejam condicionados pela dieta quer sejam familiarmente condicionados são prejudiciais. Há, pois, milhões de outras coisas, até o H. Pylori agora recentemente é considerado como uma causa de aterosclerose.

FIM

Cá está, uma aulinha fresquinha... Hummm, que bom!!!

Com muita pena minha a professora que lecionou esta aula não me facultou os slides. Não me perguntem porquê. Mesmo assim fiz um esforço em selecionar imagens que se adequassem aos temas, sendo que grande parte das figuras são iguais às apresentadas na aula. Como existem muitas fotografias esta aula estará disponível, dentro em breve, no nosso site, a partir do qual cada um a poderá ver/imprimir a cores (com boa qualidade).

Baseei-me unicamente na desgravação desta aula, sendo por isso, a meu ver, recomendável complementar este tema com o “Patolas” (para os desentendidos “Basic Pathology”).
Os meus cumprimentos académicos,

João Filipe Coutinho de Vasconcelos
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