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plano científico do Dr. Quintiliano H. de Mesquita, que desenvolveu a teoria 
miogênica do infarto do miocárdio em 1972 e diversas outras contribuições 
pioneiras para a medicina. Com o falecimento do Dr. Mesquita em 2000 enca-
rou como sua missão manter a memória científica e defender as teorias desse 
gênio da medicina, inclusive na atualização da teoria miogênica frente ao conhe-
cimento científico corrente. 
É presidente do Infarct Combat Project, uma entidade internacional que luta 
contra a doença cardíaca através da informação, pesquisa e educação; membro 
não oficial da rede internacional de cépticos quanto ao colesterol (THINCS) e 
membro do conselho honorário da Fundação Weston A. Price, entidade ameri-
cana que se dedica a explorar a validade científica das tradições na dieta, na 
agricultura e na Medicina, a nível mundial. É também Fellow do American Insti-
tute of Stress.  
Em 2006 desenvolveu a teoria da acidez na aterosclerose, a qual dá uma nova 
explicação para o processo fisiopatológico da doença arterial coronária, com-
plementando a teoria miogênica do infarto do miocárdio.  
Em 2011 lançou o livro “Seguindo os passos de um gênio – Uma saga na medi-
cina”, dedicado em grande parte às memórias científicas do Dr. Mesquita e de 
suas pesquisas sobre a causa e tratamento do infarto do miocárdio.  
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Prefácio 
 
A despeito da contínua, maciça e estridente campanha contra o 
colesterol alto como o grande responsável pela geração da doença 
arterial coronária, e da grande quantidade de estudos procurando 
confirmar e reforçar esse conceito, pesquisas antigas e recentes 
sugerem que sua precipitação pode ser uma resposta curativa do 
organismo frente à injúria sofrida pelo endotélio. 
Essa linha de pensamento teve peso em nossas idéias quando no 
desenvolvimento da Teoria da Acidez na Aterosclerose, realizado 
em 2006. A história em detalhes de como chegamos a essa teoria 
foi contada no livro “Seguindo os passos de um gênio – Uma saga 
na medicina”, 2011, também de nossa autoria. 
No presente livro apresentamos uma seleção de artigos publicados 
a partir do final de 2009, em nosso blog Teoria da Acidez na Ate-
rosclerose: Novas Evidências (www.aciditytheory.blogspot.com). 
Entre os assuntos tratados nesses artigos destacamos: 

a) Que a maioria dos fatores de risco para a aterosclerose ativa o 
sistema nervoso simpático como, por exemplo: estresse psicoló-
gico, idade, fumo, poluição do ar e dietas à base de alto teor de 
carboidratos. 

b) Que em doenças associadas à aterosclerose como, por exemplo, 
diabetes, hipertensão, apnéa obstrutiva do sono e disfunção eré-
til, ocorre a predominância do simpático  

c) Da relação entre a maior produção de ácido láctico com a maior 
concentração de lipídeos nas artérias coronárias. 

d)  Da elevação do ácido láctico no plasma como vínculo entre a 
aterosclerose e outras doenças. 

Quero agradecer aos diversos colegas pesquisadores que nos esti-
mularam com suas palavras positivas quanto as nossas pesquisas 
sobre a doença arterial coronária, especialmente ao meu amigo 
David Diamond, também pesquisador, que nos autorizou a tornar 
públicas suas palavras de apoio à teoria da acidez na aterosclerose. 



Registro, como reconhecimento, as seguintes contribuições 
pioneiras na literatura científica que permitiram o desenvol-
vimento da teoria da acidez na aterosclerose: 
 

• W. H Gaskett demonstrou em 1880 que soluções ácidas têm efeitos 
na contratilidade do tecido muscular do coração e de suas artérias, co-
locando isso como um importante mecanismo para a regulação do flu-
xo sangüíneo durante uma aumentada atividade metabólica (1) 

• Meyer Texon desenvolveu em 1957 a teoria hemodinâmica da ateros-
clerose, gerada por forças mecânicas derivadas da tensão tangencial 
(shear stress) hemodinâmica (2)  

• James P. Henry e Patricia M. Stephens foram os primeiros a postu-
lar em 1977 que o estresse crônico ou uma constantemente elevada a-
tividade do sistema nervoso simpático poderia levar a aterosclerose e a 
doença cardiovascular (3) 

• Redford B. Williams postulou em 1978 que ações fisiológicas recor-
rentes envolvendo exagerada freqüência cardíaca e respostas pressoras 
a estímulos comportamentais poderiam promover injúria arterial via 
forças hemodinâmicas tais como turbulência e tensão tangencial (4) 

 

1. Gaskell WH. On the tonicity of the heart and blood vessels. J Physiol 
1880;3:48-75 

2. Texon M. 1957. A hemodynamic concept of atherosclerosis, with par-
ticular reference to coronary occlusion. Arch Intern Med 99:418–427  

3. Henry J.P., Stephens P.M.. Stress, Health, and the Social Environment: 
A Sociobiologic Approach to Medicine. Springer; First edition, Dec 21 
1977 

4. Williams RB: Psychophysiological process, the coronary prone beha-
vior pattern, and coronary heart disease. In Dembroski TM, Weiss SM, 
Shields JL, Haynes SG, Feinleib M (eds), Coronary Prone Behavior. 
New York, Springer, 1978, pp 141-146 
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Porque a aterosclerose é mais suave ou não-existente em in-
divíduos com síndrome de Down? 

 
Diferentes estudos de necropsia mostraram que a ocorrência da 
aterosclerose é mais suave ou não-existente em pessoas com sín-
drome de Down (1, 2, 3, 4). De fato, um estudo sugeriu que em 
mulheres com síndrome de Down (SD) pode ser menos provável a 
manifestação de síndrome de resistência à insulina*, e homens e 
mulheres com SD podem possuir menos fatores de risco para a 
aterosclerose do que os grupos de comparação (5). 
Confirmando os resultados de que indivíduos com SD possuem 
menores níveis de aterosclerose um recente estudo examinou a 
relação entre fatores de risco cardiovascular e espessura da íntima-
medial da carótida (IMT), uma medida para a aterosclerose, em 52 
adultos com SD. Os adultos com SD possuíam menor IMT, pres-
são sangüínea sistólica e pressão sangüínea diastólica, do que no 
grupo de controle. A conclusão do estudo foi de que os adultos 
com SD podem estar protegidos contra a aterosclerose apesar da 
elevada gordura corporal e de elevados fatores de risco cardiovas-
culares (6).    
É interessante notar sobre os resultados de alguns estudos de-
monstrando que em menores graus de IMT, o espessamento pare-
ce refletir um estado de equilíbrio no qual os efeitos da pressão e 
fluxo nas artérias estão em balanço, dando uma relação caracterís-
tica entre a tensão tangencial hemodinâmica (shear stress) e a pres-
são transmural local (7, 8).  
Uma explicação razoável para a reduzida incidência da aterosclero-
se é a regulação autônoma alterada nos indivíduos com SD, com 
efeitos de pequenas mudanças na sensibilidade baroreflexa e na 
resposta de excitação simpática (9, 10, 11). A reduzida resposta do 
simpático ao estresse é suportada pelos baixos níveis circulantes de 
catecolaminas em resposta ao exercício incrementado na bicicleta 
ergométrica em indivíduos com SD (12). 



Na teoria da acidez na aterosclerose a predominância do simpático 
é o primeiro passo e a tensão tangencial hemodinâmica o último 
passo na cascata de eventos levando ao processo aterogênico (13, 
14) 
 
*Nota: 
A resistência à insulina pode contribuir para uma aumentada ativi-
dade do sistema nervoso simpático (15) e a atividade do SNS pode 
similarmente aumentar a resistência à insulina (16) 
 
Referências 
1.Ylä-Herttuala S, Luoma J, Nikkari T, Kivimäki T. Down's syndrome and athe-
rosclerosis. Atherosclerosis. 1989 Apr;76(2-3):269-72. 
2.Murdoch JC, Rodger JC, Rao SS, Fletcher CD, Dunnigan MG. Down's syn-
drome: an atheroma-free model? Br Med J. 1977 Jul 23;2(6081):226-8. 
3.Moss TJ, Austin GE. Pre-atherosclerotic lesions in Down syndrome. J Ment 
Defic Res. 1980 Jun;24(2):137-41. 
4.Chaney RH. Neurogenic atherosclerosis in mentally retarded persons. J Ment 
Defic Res. 1987 Sep;31 ( Pt 3):235-40 
5.Draheim CC, McCubbin JA, Williams DP. Differences in cardiovascular dis-
ease risk between nondiabetic adults with mental retardation with and without 
Down syndrome. Am J Ment Retard. 2002 May;107(3):201-11 
6.Draheim CC, Geijer JR, Dengel DR. Comparison of intima-media thickness of 
the carotid artery and cardiovascular disease risk factors in adults with versus 
without the Down syndrome. Am J Cardiol. 2010 Nov 15;106(10):1512-6 
7.Gnasso A, et al. Association Between Intima-Media Thickness and Wall Shear 
Stress in Common Carotid Arteries in Healthy Male Subjects. Circulation. 
1996;94:3257-3262 
8.Bots M. L, et al. Increased Common Carotid Intima-Media Thickness. Adap-
tive Response or a Reflection of Atherosclerosis? Findings From the Rotterdam 
Study. Stroke. 1997;282442 . 
9.Agiovlasitis S, Collier SR, et al. Autonomic response to upright tilt in people 
with and without Down syndrome. Res Dev Disabil. 2010 May-Jun;31(3):857-
63. 
10.Iellamo F, Galante A, et al. Altered autonomic cardiac regulation in individu-
als with Down syndrome.  Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2005 
Dec;289(6):H2387-91. 
11.Bo Fernhall and Mari Otterstetter. Attenuated responses to sympathoexcita-
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12.Eberhard Y, Etarradossi J and Terminarias A. Biochemical changes and 
catecholamine response in Down’s syndrome adolescents in relation to incre-
mental maximal exercise. J Ment Defic Res 35: 140-146, 1991 
13.Predominância do sistema nervoso simpático: o fator primário na cascata de 
eventos levando a espiral aterogênica. , Carlos Monteiro, (Ver pág. 61 ) 
14.Carlos ETB Monteiro, “Ambiente ácido evocado por estresse crônico: Um 
novo mecanismo para explicar aterogênese.”, (Ver pág. 77) 
15.Pikkujamsa SM, Huikuri HV, Airaksinen KE, Rantala AO, Kauma H, Lilja 
M, Savolainen MJ, Kesaniemi YA. Heart rate variability and baroreflex sensitivi-
ty in hypertensive subjects with and without metabolic features of insulin resis-
tance syndrome. Am J Hypertens 1998;11:523–31 
16.Moan A, Nordby G, Rostrup M, Eide I, Kjeldsen SE. Insulin sensitivity, 
sympathetic activity, and cardiovascular reactivity in young men. Am J Hyper-
tens 1995;8:268–75 

 
 

Predominância do Simpático: O vínculo entre a diabetes, a 
aterosclerose e a doença cardiovascular? 

 
Tem sido reconhecido que a neuropatia autonômica cardíaca au-
menta a morbidade e mortalidade na diabetes e pode ter maior 
força preditiva do que fatores de risco tradicionais para eventos 
cardiovasculares. Uma significante morbidade e mortalidade po-
dem ser agora atribuídas ao desbalanceamento autônomo entre o 
sistema nervoso simpático e o parassimpático, de regulação da 
função cardiovascular (1) 
É também interessante notar que o lactato no plasma foi forte-
mente associado com a diabetes tipo 2 em adultos idosos, como 
demonstrado em recente trabalho (2). O lactato no plasma merece 
maior atenção em estudos de capacidade oxidativa e de riscos na 
diabetes, conforme os autores dessa pesquisa. 
Ambas as linhas de estudos vêm em favor de nosso ponto de vista 
(3,4,5) onde a predominância do simpático representa o fator pri-
mário na cascata de eventos levando a uma maior produção de 
ácido láctico que provoca uma aumentada pressão de perfusão e 



efeitos na contratilidade das artérias coronárias resultando em mu-
danças na tensão tangencial hemodinâmica e aterosclerose como 
conseqüência.    
 
Referências 
1.Vinik AI, Zieglert D. Autonomic imbalance: prophet of doom or scope for 
hope? Diabet. Med. 28, 643-651 (2011) Texto gratuito em 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3123705/ 
2.Stephen O Crawford et al, Association of blood lactate with type 2 diabetes: 
the Atherosclerosis Risk in Communities Carotid MRI Study. International 
Journal of Epidemiology 2010;1–9. Texto gratuito em 
http://ije.oxfordjournals.org/content/early/2010/08/25/ije.dyq126.full.pdf+ht
ml 
3.Predominância do sistema nervoso simpático: o fator primário na cascata de 
eventos levando a espiral aterogênica. , Carlos Monteiro (Ver pág. 61) 
4.Carlos ETB Monteiro, “Ambiente ácido evocado por estresse crônico: Um 
novo mecanismo para explicar aterogênese.”, disponível no Infarct Combat 
Project, Janeiro 28, 2008 (Ver pág. 77) 
5.Associação da anormalidade nos lipídeos com a produção anormal de lactato e 
a progressão da doença arterial coronária. Carlos Monteiro (Ver pág. 39) 
 

 
Predominância do Simpático: O vínculo entre a disfunção 

erétil, a aterosclerose e a doença cardiovascular? 
 

A disfunção erétil (ED) afeta 40% dos homens acima dos 40 anos 
de idade, em algum grau, e dois terços dos homens acima dos 70 
anos têm sintomas significativos de ED. 
A associação entre a disfunção erétil e a doença arterial coronária 
(DAC) foi sugerida anos atrás, através de estudos de observação. 
Mais recentemente foi descoberto que a disfunção erétil é um mar-
cador precoce da DAC, como o canário na mina de carvão*. 
De fato alguns estudos têm demonstrado que a aterosclerose co-
ronária é muito mais severa em pacientes com ED vascular, com 
os autores considerando que a ED pode ser um antecipado sinal 
de alarme de aterosclerose coronária (1).     
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Uma recente meta-análise de estudos prospectivos de grupos, en-
volvendo 36.744 participantes, sugeriu que a ED aumenta signifi-
cativamente o risco de doença cardiovascular, DAC, acidente vas-
cular cerebral, e mortalidade por todas as causas, e que esse au-
mento seja provavelmente independente dos fatores de risco con-
vencionais (2) 
A ereção é iniciada através do sistema nervoso parassimpático, 
ativação a qual anula o tom simpático que mantém o pênis em um 
estado não-erétil (flácido). Esse estado é mantido principalmente 
através da liberação de noradrenalina dos nervos adrenérgicos do 
pênis. A noradrenalina contrai a vasculatura e o músculo macio 
cavernoso. A excitação/ereção está associada com a redução da 
liberação de noradrenalina no pênis, com a liberação de óxido ní-
trico (NO), e com a redução no tom do músculo macio do pênis. 
Conseqüentemente, o óxido nítrico é o mediador da vasodilatação 
parassimpática na função erétil (3). Então, quando o sistema paras-
simpático é continuamente desativado existe uma redução na pro-
dução de NO. 
Estilo de vida e nutrição tem sido cada vez mais reconhecidos co-
mo fatores centrais influenciando a produção do óxido nítrico 
vascular e a função erétil. ED está associada com o fumo, excessi-
va ingestão de álcool, obesidade abdominal, diabetes, hipertensão e 
decréscimo de defesa anti-oxidante, todos os quais reduzem a pro-
dução de NO (4). Recentes estudos têm discutido sobre os benefí-
cios das intervenções no estilo de vida, com hábitos alimentares 
mais saudáveis, prática de exercícios e se evitar o fumo no sentido 
da melhoria da disfunção erétil (5) e também almejando a redução 
de fatores de risco para a doença arterial coronária (4, 6). 
É interessante notar que a ED e a aterosclerose tem muitos fatores 
de risco em comum como, por exemplo, envelhecimento, inativi-
dade física, dieta inapropriada, estresse psicológico, fumo, hiper-
tensão e diabetes.  
Com relação a esse ponto existem diversos estudos mostrando 



que: a) aumentada atividade simpática e estresse mental podem 
afetar a função erétil com estudos sugerindo que um elevado tom 
simpático central pode ser uma das causas da impotência psicogê-
nica (7, 8, 9); b) um estudo sugeriu que drogas agindo no sistema 
nervoso central que reduzam o fluxo simpático anti-erétil e aumen-
tem o fluxo parassimpático pró-erétil para o pênis, podem restau-
rar a ereção do pênis em casos de disfunção erétil de origem psico-
gênica e orgânica (10); c) outro estudo demonstrou que pacientes 
reclamando de disfunção sexual durante o dia e achados por moni-
toração da ereção relacionada ao sono de sofrerem de disfunção 
erétil orgânica, tiveram alterado seu balanceamento autônomo 
cardíaco durante ambos os estágios do sono (11); d) Um estudo 
mostrou que homens com disfunção erétil idiopática têm evidência 
de disfunção endotelial têm resistência dos vasos no antebraço, 
aumento na pressão do pulso e variabilidade da freqüência cardíaca 
comprometida. Segundo os autores isso suporta o conceito de que 
a disfunção erétil é um preditor da disfunção cardiovascular e um 
precursor da doença cardiovascular (13). e) finalmente, um estudo 
bastante recente mostrou que pacientes com ED exibiram diferen-
te variabilidade na freqüência cardíaca comparada com o grupo de 
controle normal. Isso sugeriu aos autores que os pacientes com 
ED possam ter algum tipo de desbalanceamento no sistema ner-
voso autônomo (SNA) podendo ser possível que o desbalancea-
mento geral do SNA seja uma das causas de ED (12). 
Levando-se em conta os estudos acima e nossa postulação de que 
a predominância do simpático seja o fator primário na cascata de 
eventos levando a espiral aterogênica (13, 14), nós temos de pre-
sumir que a predominância do simpático seja realmente o vínculo 
entre a ED e a doença cardiovascular. 
 
*Enquanto o canário está cantando, está tudo bem. No entanto, 
um canário morto é um alarme para um problema maior 
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O impacto positivo do humor e negativo do estresse sobre a 
função vascular 

 
O estresse crônico é correlacionado com aumentos do cortisol e 
catecolaminas, hormônios do estresse. Existe uma forte evidência 
científica vinculando estados emocionais negativos como a depres-
são, ansiedade ou raiva, com um risco aumentado na doença car-
diovascular. Porém, muito menos é conhecido sobre a associação 
entre estados emocionais positivos, o tão chamado eustresse, co-
mo o riso e a felicidade. O mais agradável de todos os tipos de riso 
está associado com o humor e é especificado como riso jovial.  
A esse respeito existem alguns estudos feitos pelo Dr. Berk e cole-
gas, da Universidade de Loma Linda, demonstrando que em com-
paração com estresse crônico o riso jovial reduziu os níveis de 
cortisol em 39%; adrenalina em 70% e dopac em 38%. A conclu-
são em um desses trabalhos foi de que o humor parece atenuar as 
catecolaminas e a recorrência do infarto do miocárdio (IM) e con-
seqüentemente pode ser um efetivo adjuvante no cuidado pós-
infarto (1, 2, 3).  
De outro lado o Dr. Michael Miller, da Universidade de Maryland, 
apresentou um estudo junto ao Congresso da Sociedade Européia 
de Cardiologia, realizado em 2011 (4), o qual enfatizou o vínculo 
entre a função endotelial e o riso. Seu estudo mostrou que quando 
as pessoas riem seus principais vasos sangüíneos se dilatam permi-
tindo um fluxo sangüíneo mais fácil, o que indica um reduzido 
risco de eventos cardíacos.   
A idéia do Dr. Miller de estudar emoções positivas como, por e-
xemplo, o riso, aconteceu a partir de estudos que mostraram que o 
estresse mental leva os vasos sangüíneos a se contraírem. Seu pri-
meiro estudo sobre senso de humor e doença arterial coronária foi 
publicado em 2001 (5). Em outro trabalho, publicado em 2009 (6), 
falou sobre os testes feitos para confirmar a hipótese de que o riso 
jovial também afeta favoravelmente a vasodilatação fluxo-mediada 
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do endotélio dependente (FMD). Dessa forma, os voluntários fo-
ram randomizados para duas diferentes fases em um estudo cruza-
do randomizado. Uma fase incluiu assistir um filme ou segmento 
de comédias populares (ex: Saturday Night Live) enquanto a se-
gunda fase foi a de se assistir um filme conhecido por promover o 
estresse mental (ex: O segmento de abertura do “Resgate do Sol-
dado Ryan”). A avaliação da vasoreatividade do endotélio depen-
dente foi realizada através do uso de ultra-som de alta resolução da 
artéria braquial, também referida como teste de reatividade da arté-
ria braquial (BART). Um total de 160 medidas BART foi realizado 
o que demonstrou um efeito divergente após se assistir um filme 
que provocou estresse mental comparativamente com o riso jovial. 
Especificamente, uma redução de 35% no FMD comparada com a 
linha base seguiu o estresse mental enquanto ocorreu um aumento 
de 22% no FMD em resposta ao riso (7). Em 2008 o Dr. Miller e 
seus colegas, em uma apresentação oral intitulada “Emoções posi-
tivas e o endotélio: A música alegre melhora a saúde vascular?”, 
feita durante as seções científicas acontecidas na Associação Ame-
ricana do Coração, concluíram que os benefícios cardiovasculares 
da música são similares aqueles encontrados nos estudos prévios 
quanto ao riso jovial (8) 
Em 2010 o Dr. Sugawara e seus colegas confirmaram os achados 
do Dr. Miller dizendo que seus resultados sugeriram que o riso 
jovial provocado por filmes cômicos induz a um impacto positivo 
sobre a função vascular (9). 
Novamente, em apresentação feita pelo Dr. Miller no ESC, 2011 
(4), ele informou que os voluntários assistiram segmentos de um 
filme cômico em um dia, tal como “Quem vai ficar com Mary” e 
no outro assistiram ao segmento de abertura do “Resgate do Sol-
dado Ryan”). Quando os voluntários do estudo assistiram ao es-
tressante filme, seu endotélio desenvolveu uma resposta potenci-
almente não saudável chamada de vaso-constrição, reduzindo o 
fluxo sangüíneo. De uma forma geral, nesse tempo, mais do que 



300 medidas foram feitas com uma diferença de 30-50% no diâme-
tro do vaso sangüíneo entre as fases do riso e do estresse mental 
(4).  
Nós pensamos que os estudos acima dão uma evidência adicional 
para nossa teoria da acidez na aterosclerose (10), que tem a seguin-
te seqüência de eventos:   

I. Dominância simpática por estresse contínuo mais  
II. Deficiência na produção de componentes endógenos do tipo di-

gital (digitalis-like compounds – DLCs) com alterações na 
atividade da Na(+), K(+)-ATPase resultando em:  

III. Redução no pH (acidez) o que aumenta a pressão de perfusão e 
provoca efeitos na contratilidade das artérias coronárias le-
vando a mudanças na tensão tangencial hemodinâmica e a-
terosclerose como conseqüência.  
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10.Carlos ETB Monteiro, “Ambiente ácido evocado por estresse crônico: Um 
novo mecanismo para explicar aterogênese.” (Ver pág. 77) 
 
Comentário adicional 
Os trabalhos mencionados acima, desenvolvidos por Michael Miller, 
confirmam estudos prévios sugerindo que a ativação simpática com ele-
vação das catecolaminas circulantes (adrenalina, etc..), causam vasocons-
tricão das artérias coronárias e consequênte redução no fluxo sangüineo. 
De outro lado é interessante notar que o aumento no lactato (ou decrés-
cimo no pH sangüineo) pode evocar relaxamento no músculo liso vascu-
lar e aumento no fluxo sangüineo (1).   
Essas forças opostas trabalhando na seqüência, com a hiperatividade do 
simpático levando a acidose metabólica, podem, em nossa opinião, ser 
reconciliadas no sentido de parcialmente explicar a ocorrência do resul-
tante estiramento/relaxamento anormal das artérias coronárias, que o-
corre em diferentes direções, simultaneamente, produzindo aterosclerose 
(2). 
 
Referências 
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reactivity. Brazilian Journal of Medical and Biological Research (2008) 41:439-
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É o colesterol LDL claramente e de forma inequívoca um 
fator de risco causal para o infarto do miocárdio? 

 
Tenho o prazer de compartilhar o seguinte ponto de vista do Dr. 
David Diamond*, cientista, pesquisador e professor da University 
of South Florida - e nosso colega no THINCs – a respeito da lipo-
proteína de baixa densidade (LDL) e de sua relação com a incidên-
cia do infarto do miocárdio:  
 
"Se fosse assim tão simples então a redução do LDL, por qualquer meio, 
reduziria e até eliminaria a ocorrência do infarto do miocárdio (IM), permitin-
do que as pessoas vivessem mais. No entanto, os níveis séricos de colesterol 
foram reduzidos através de tratamentos muito antes das estatinas serem desen-
volvidas, primeiro com óleo de milho, e depois com a cirurgia gastrointestinal e 
colestiramina e depois com as estatinas, incluindo Baycol e torcetrapib, que 
reduziu o LDL e até mesmo aumentou a lipoproteina de alta densidade (H-
DL). Baycol e torcetrapib foram muito eficazes como agentes redutores do 
LDL, mas também foram muito eficazes em matar pessoas, razão pela qual 
eles não estão mais no mercado. Assim, diminuir os níveis de LDL, por si só, 
não é suficiente para reduzir a incidência do infarto do miocárdio e permitir 
que alguém sobreviva ao tratamento. 
A pergunta deveria ser, porque níveis elevados de LDL estão associados ao 
IM? A resposta é que o LDL não é o "mau colesterol", que prejudicaria as 
paredes dos vasos sanguíneos e "obstruiria as artérias", como os anúncios das 
companhias farmacêuticas incorretamente colocam. Parte do problema é que o 
LDL se torna glicado pela glicose, o que distorce suficientemente a lipoproteína 
de forma que ela não pode se ligar ao receptor LDL. A molécula de LDL 
glicada então se acumula no sangue e se torna oxidada. É a LDL oxidada 
que contribui para a deterioração da parede do vaso sanguíneo, e não o LDL 
(normal) nativo. Como impedir o açúcar de glicar o LDL? Mantendo o açúcar 
baixo no sangue através de exercícios e uma dieta baixa em carboidratos - 2 
estratégias bastante simples, que nunca foram comparadas cabeça-a-cabeça com 
as estatinas, em ensaios clínicos para reduzir a doença coronária arterial, tal-
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vez porque os resultados seriam desinteressantes para as empresas farmacêuti-
cas que patrocinam esse tipo de pesquisa. 
A outra maneira de olhar para o LDL e IM é que, quando o LDL torna-se 
oxidado e glicado ele torna-se ineficaz em fazer o que supostamente deveria 
fazer, que é matar as bactérias (sim, LDL é uma parte do sistema imunológi-
co) e construir novas células. Em resposta à crescente concentração de LDL 
oxidado (ineficaz), o fígado produz mais LDL, aumentando assim a concen-
tração de LDL no soro total. Este é real motivo porque os níveis totais de 
LDL podem estar correlacionados com a incidência do infarto do miocárdio, 
mas na verdade é a sinergia entre as dietas altas de açúcar e LDL oxidado (e 
pressão arterial elevada), que causa danos às paredes arteriais. 
Então, não é que o LDL seja inerentemente aterogênico. A molécula de LDL 
é uma parte essencial de ótima saúde, servindo para trabalhar com glóbulos 
brancos para matar agentes patogênicos e para reconstruir tecidos danificados. 
É a oxidação do LDL que, precipitado pelo estresse, tabagismo, falta de exer-
cício e uma dieta rica em açúcar, que é aterogênico. A literatura sobre esse 
assunto é vasta, sendo que cito no final deste pequeno artigo alguns trabalhos 
que mostram que os níveis de LDL oxidado são muito melhores indicadores 
de doença coronária arterial do que o LDL nativo (1, 2, 3). 
Eu fiz uma revisão de apenas uma pequena parte dos milhares de artigos 
médicos e dezenas de livros que li sobre este assunto. Com base na minha leitu-
ra, e as conclusões dos peritos nesse campo, há boas razões para ser cético sobre 
as reivindicações que as estatinas têm melhorado a saúde cardíaca, na ausência 
de efeitos colaterais significativos. Na minha recente palestra** eu revi evidên-
cias devidamente comprovadas, publicadas em revistas médicas altamente res-
peitadas, de extensos efeitos colaterais adversos das estatinas, diferente do que é 
geralmente relatado nos trabalhos de pesquisa patrocinados pelas companhias 
farmacêuticas. Para uma redução relativamente pequena de eventos cardíacos 
na população tratada, o custo das estatinas tanto no sentido financeiro quanto 
em termos de melhoria insuficiente na saúde geral e sobrevida não tem justifica-
tiva." 
 
 



* David Diamond, Ph.D, é professor do Depts de Psicologia e 
Farmacologia Molecular e Fisiologia, Centro de Pesquisa pré-
clínica e clínica em PTSD. Diretor, USF Neuroscience Collabora-
tive, 4202 E. Fowler Ave (PCD 4118G), Tampa, FL 33620. Sua 
homepage é http://psychology.usf.edu/faculty/diamond/ 
** O artigo que resume a sua palestra e inclui o vídeo on-line está 
em http://www.cas.usf.edu/news/s/176/ 
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Comentário 
Na teoria da acidez na aterosclerose apoiamos a existência de uma liga-
ção entre a oxidação do LDL e o pH ácido, apresentando diferentes 
estudos comprovando esse relacionamento (1). 
 
Referência 
1. Carlos ETB Monteiro, “Ambiente ácido evocado por estresse crônico: Um 
novo mecanismo para explicar aterogênese.”, disponível no Infarct Combat 
Project (Ver pág. 77) 
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Tensão tangencial hemodinâmica, calcificação  
e aterosclerose 

 
A calcificação na aterosclerose ocorre nos locais de placas ateros-
cleróticas onde existe uma combinação de necrose celular, infla-
mação e deposição de colesterol.  
A calcificação ectópica vascular era vista até recentemente como 
uma passiva conseqüência da idade. Embora seja reconhecido que 
a calcificação ectópica vascular represente uma conseqüência de 
um processo desregulado, a etiologia molecular especifica perma-
nece obscura. Existem idéias conflitantes a respeito dos mecanis-
mos subjacentes a calcificação cardiovascular, e a importância pa-
tológica e de prognóstico continuam uma matéria de discussão (1). 
A osteoporose, que está associada com a deficiência de cálcio, tem 
sido também associada em muitos estudos com a aterosclerose, 
com achados de que a densidade mineral dos ossos declina en-
quanto a placa aterosclerótica aumenta. Nós discutimos sobre esse 
assunto durante o ano passado advogando a acidose como o vín-
culo entre essas duas doenças (2).  
A calcificação coronária arterial (CAC) medida por tomografia 
computadorizada (CT scans) tem sido considerada como uma con-
firmação radiográfica da aterosclerose, predizendo eventos cardio-
vasculares, e avaliados como uma medida substituta nos testes 
randomizados. Todavia, em um estudo publicado em 2009 a taxa 
anual de CAC medida em 10 ensaios se observou uma taxa de 17% 
a qual foi vista como moderada para pacientes com doença renal 
crônica e aqueles recebendo diálise. Esse estudo não observou 
consistência ou efeito reprodutível de qualquer terapia nesses re-
sultados. Os dados sugeriram aos autores que a CAC talvez não 
seja um alvo substituto adequado para os ensaios de tratamento 
em pacientes com doença cardiovascular ou renal quando medido 
após 12 meses ou relatado em bases anuais (3).  
Não obstante, um estudo bastante recente pelo MESA (Multi Eth-



nic Study of Atherosclerosis) mostrou que mesmo em pacientes 
saudáveis com lipoproteina de baixa densidade no colesterol (L-
DL-C) há uma associação com efeitos adversos na doença coroná-
ria se o CT scan demonstra um acúmulo de cálcio nas suas artérias 
coronárias. De 5.627 participantes os quais não estavam recebendo 
qualquer terapia de redução de lipídeos na linha de base 3.714 
(66%) tiveram um LDL-C 130mg/dl. Entre as pessoas com um 
baixo LDC-C, idade mais avançada, sexo masculino, hipertensão, 
diabetes e baixa lipoproteína de alta densidade (HDL-C) foram 
associadas com eventos adversos (4).  
É interessante notar que um aumentado conteúdo de cálcio nas 
dietas suplementadas com colesterol houve um decréscimo na 
aterosclerose em coelhos. Também, alguns estudos epidemiológi-
cos sugeriram que altos níveis de cálcio na água potável podem 
decrescer a aterosclerose (5). 
Tensão tangencial hemodinâmica e calcificação  
Um recente estudo desenvolvido na Suiça, tendo como alvo inves-
tigar a morfologia regional da placa e usando ultra-som intravascu-
lar e histologia virtual nas bifurcações da artéria coronária, achou 
que segmentos na parede contralateral da bifurcação a qual foi 
previamente identificada como regiões com baixa tensão tangenci-
al, não somente exibiram uma alta carga na placa, mas também um 
maior grau de calcificação (6). Um relacionamento análogo foi 
sugerido em estudos prévios indicando que forças mecânicas têm 
um papel na calcificação da válvula aórtica. Já que o depósito de 
cálcio ocorre quase exclusivamente nas superfícies dos folhetos da 
válvula aórtica foi colocada a hipótese de que os padrões adversos 
dos fluidos da tensão tangencial na superfície aórtica dos folhetos 
AV promovem calcificação (7,8,9)  
Na teoria da acidez na aterosclerose a tensão tangencial hemodi-
nâmica é um importante passo no processo levando a aterogênese 
(10). 
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Tanto a restrição quanto um alto consumo de sal podem  
resultar em doença cardiovascular 

 
Por séculos o sal foi visto como essencial para a saúde humana. 
Nos últimos anos têm acontecido uma intensa discussão quanto 
aos benefícios ou potencial dano na redução do consumo de sal 
(Cloreto de sódio), pela população em geral. Um antigo defensor 
da redução de sal é o Dr. Graham MacGregor da Queen Mary 
University of London, Londres, UK. No lado oposto existe um 
crescente número de médicos que não concordam com uma restri-
ção generalizada no consumo de sódio. Um deles é o Dr. Michael 
Alderman do Albert Einstein College of Medicine, Nova York, 
EUA, que diz que os dados disponíveis não providenciam suporte 
para qualquer recomendação universal para um nível em particular 
de cloreto de sódio na dieta (1, 2).  
De qualquer forma é importante enfatizar que uma redução geral 
no consumo de sal na dieta pode ser conseguida apenas através da 
redução do conteúdo do cloreto de sódio dos alimentos processa-
dos, os quais significam cerca de  75% a 80% do cloreto de sódio 
consumido diariamente (3). Mesmo o sal de mesa atualmente con-
sumido é industrialmente processado com os minerais essenciais 
removidos quase completamente.   
Recentemente um estudo Europeu questionou a necessidade de se 
reduzir o consumo de sal na população em geral e refutou as esti-
mativas geradas por computador quanto as vidas e custos de cui-
dados na saúde que seriam salvos pela redução no consumo de 
sódio. Os autores ressaltaram que os estudos prévios onde nos 
quais as recomendações para a redução no consumo de sal foram 
baseadas são todos de curto prazo, testes de intervenção controla-
da, nos quais existem reduções na pressão sangüínea de pacientes 
hipertensos e um pequeno decréscimo na pressão sangüínea de 
voluntários normotensos, com a redução de sódio, e esses estudos 
foram extrapolados para a população como um todo.   Os autores 
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também notam que a presunção de que um consumo mais baixo 
de sal iría no longo prazo reduzir a pressão sangüínea, não foi con-
firmada em estudos longitudinais baseados na população. O acha-
do mais controverso neste estudo prospectivo, que envolveu 3681 
participantes sem doença cardiovascular, foi de que o consumo 
reduzido de sódio - da forma como foi medida por 24-horas a 
extração de sódio - foi associada com uma aumentada mortalidade 
cardiovascular. No estudo os autores disseram que o mecanismo 
fundamental que explicaria a associação inversa entre a mortalida-
de cardiovascular e a extração de sódio na urina por 24 horas, po-
deria ser que um consumo de sal baixo o suficiente para decrescer 
a pressão sangüínea também aumentou a atividade do nervo sim-
pático, decresceu a sensitividade à insulina, ativou o sistema  reni-
na-angiotensina   e estimulou a secreção de aldosterona (4).  
Esse estudo Europeu não foi o primeiro a achar que uma dieta 
com baixo conteúdo de sódio seja prejudicial à saúde. O estudo 
NHANES, publicado em 2006, constituído de uma amostra com 
7154 participantes, descobriu que uma dieta com baixo teor de 
sódio foi  associada com a estimulação do sistema nervoso simpá-
tico, e com um aumento nos resultados de mortalidade na doença 
cardiovascular e por todas as causas. Outros testes de curto prazo 
também observaram a ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e no sistema nervoso simpático, um decréscimo na 
sensitividade à insulina, e aumentos nas concentrações do coleste-
rol LDL, triglicérides e de ácido úrico (6).  
Graham MacGregor, convidado para discutir o estudo pelo He-
artwire (7), demonstrou irritação a respeito dos comentários sobre 
os possíveis mecanismos adjacentes citados no estudo Europeu, 
(4), dizendo “Nós mostramos em nossa meta-análise que reduzin-
do o sal nos montantes que estamos recomendando não há au-
mento na atividade do simpático, existe um trivial aumento na 
renina, e nenhuma evidência de quaisquer efeitos adversos, ne-
nhum significado fisiológico seja o que for.” 



O Dr. MacGregor também havia reagido em 2003 (8), em uma 
correspondência para o Jornal Circulation, quanto aos achados 
feitos por Grassi e colegas nos efeitos da modesta redução de sal 
na atividade simpática (9).  
De outro lado, por causa dos níveis de noradrenalina no plasma 
durante um alto consumo de sal permanecerem inalterados em 
pacientes sensitivos ao sal, mas reduzidos em pacientes normais e 
nos pacientes hipertensivos não sensitivos ao sal, foi sugerido que 
esses relacionamentos anormais  no consumo de sal, teriam origem 
na atividade simpática (10). É interessante notar sobre a descoberta 
feita há vários anos de que uma dieta com alto teor de sódio pode 
deprimir a função barorreflexa, levando ao estímulo da ativação 
simpática (11).  
Tendo em vista que tanto a restrição quanto um maior consumo 
de sódio na dieta podem ser deletérios à saúde humana, não parti-
lhamos da opinião quanto a uma restrição indiscriminada no con-
sumo de sódio ao nível da população, e como uma recomendação 
universal, seja uma boa solução para ajudar na prevenção da doen-
ça cardiovascular. Na nossa idéia o balanço de sal no organismo 
deve ser pensado de acordo com requerimentos individuais. 
Além de tudo porque acreditamos que a predominância do simpá-
tico seja o fator primário na cascata de eventos levando a doença 
cardiovascular, de acordo com nossa teoria da acidez na ateroscle-
rose (12). 
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Comentário adicional 
Há poucos dias um novo estudo (1) mostrou que pessoas que conso-
mem muito sal e pouco potássio em sua dieta tiveram um significativo 
aumento no risco de óbito por doença cardiovascular comparado com 
aqueles que tiveram uma mais baixa relação entre sódio e potássio. O 
estudo, que teve uma média de 14,8 anos de follow-up, coletando dados 
sobre 12.267 pessoas, não é o primeiro estudo a achar uma associação 
entre alta pressão sangüínea e altos níveis de consumo de sal e baixos 
níveis de ingestão de potássio. No entanto, a Dra. Elena Kuklina, co-
autora desse estudo, disse ao Heartwire (2) que esse é o primeiro grande 
estudo nacional avaliando sódio e potássio ao mesmo tempo. Ela tam-
bém disse que "As maiores implicações de seus achados são de que uma 



dieta balanceada em ambos os nutrientes é importante. As pessoas deve-
riam tentar reduzir o sódio em particular através do consumo menor de 
alimentos processados, mas também deveriam aumentar a ingestão de 
potássio". 
A Dra. Kublina também enfatizou junto ao Heartwire que as pessoas 
precisam entender sobre o maciço impacto que o processamento tem 
quanto aos alimentos. Ela cita, por exemplo, que 100 g de carne de por-
co não processada contêm 61 mg de sódio e 340 mg de potássio, mas 
transformando isso em presunto altera essa relação significativamente, a 
um rendimento colossal de 921 mg de sódio e, de outro lado, reduz o 
conteúdo de potássio a 240 mg.  
Falando sobre os resultados desse estudo o Dr. David Brownstein, um 
colega no THINCs, fez uma interessante observação dentro de nosso 
fórum interno, sobre o alto consumo de sal dependendo do seu tipo, se 
sal refinado ou não refinado. O Dr. David disse que “Sal refinado carece 
de potássio. O uso de sal refinado leva ao desbalanceamento de só-
dio/potássio. Isso pode ser retificado pelo uso de sal não refinado o qual 
contêm tanto sódio (menores montantes se comparado com sal refina-
do) e potássio. Esse artigo arrematou, deveria ser intitulado de ‘Os pro-
blemas com sal refinado: A deficiência de potássio’.  
Eu concordo com o Dr. David Brownstein, nessa sua opinião. Princi-
palmente levando-se em consideração quanto a importância das altera-
ções na atividade sódio/potássio conforme expressadas em nosso traba-
lho sobre a teoria da acidez na aterosclerose (3). 
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A elevação do ácido láctico: o vínculo entre a artrite  
reumatóide e a aterosclerose? 

 
A artrite reumatóide (AR) é considerada uma doença sistêmica 
inflamatória auto-imune. No entanto, o que desencadeia o início 
da AR continua desconhecido. 
Pacientes com AR têm uma alta prevalência aterosclerótica pré-
clínica, independentemente dos fatores de risco tradicionais, suge-
rindo que a inflamação crônica e, possivelmente, a severidade da 
doença são aterogênicas nessa população (1). 
A respeito desse assunto um editorial publicado no Jornal Circula-
tion em 1999 discutiu sobre as muitas similaridades partilhadas 
pela AR e aterosclerose (2).  
Investigações recentes acharam que o processo aterosclerótico 
começa bastante cedo no curso da AR, com o estudo revelando 
um significativo aumento na espessura da intima-média, um indi-
cador de aterosclerose, em apenas 18 meses (3).  
Outro recente estudo achou um rápido aumento no risco do infar-
to do miocárdio na sequência do diagnóstico de AR nos pacientes 
diagnosticados com a doença entre 1995 a 2006 (4). 
Estudando sobre a matéria nós procuramos por estudos que inves-
tigaram disfunção autônoma cardiovascular em doenças reumáti-
cas. Embora existam poucos estudos realizados nessa direção, nós 
pudemos verificar que a atividade do sistema nervoso simpático 
pode estar elevado na AR, comparativamente com pacientes sau-
dáveis (5, 6). De acordo com nosso ponto de vista a predominân-
cia do simpático é o fator primário na cascata de eventos que induz 
a elevação no ácido láctico e ambiente ácido gerando a aterogênese 
(7, 8). 
Também descobrimos um estudo dos anos 80 mostrando altos 
valores de lactato em soropositivos AR e também na artrite indu-
zida por cristais, com o autor sugerindo que a medida do lactato 
sinovial poderia ser um confiável indicador para diferenciação das 



artrites inflamatórias (9). Em paralelo, o montante de lactato libe-
rado pelo miocárdio foi mostrado estar relacionado com a severi-
dade da doença da artéria coronária (10, 11).  
Indo mais fundo em nossa pesquisa ficamos bastante surpreso 
com a seguinte informação contida em um trabalho publicado em 
1924 (12), intitulado “The alleged role of lactic acid in arthritis and 
rheumatoid  conditions”, que diz: 
“Richardson, em 1858, publicou os resultados de extensos experi-
mentos em cães nos quais a injeção de largas quantidades de ácido 
láctico, intraperitoneal, foi seguida por um severo envolvimento 
das articulações. A condição das articulações foi similar aquela 
vista na artrite aguda, com Richardson sugerindo que a síndrome 
artrítica era devida a uma acumulação do ácido no organismo. Essa 
teoria encontrou suporte adicional em 1877, quando Foster relatou 
que a administração de ácido láctico pela boca em dois pacientes 
diabéticos resultou em articulações dolorosas e inchadas. As dores 
e inchaços persistiram enquanto a administração de ácido láctico 
foi continuada e desapareceu prontamente após o ácido ser des-
continuado. Esses experimentos iniciais aparentemente nunca fo-
ram repetidos ou estendidos, mas exerceram alguma influência na 
formação de hipóteses quanto a esta doença”.  
Este trabalho de 1924 fortalece nossos pensamentos colocados no 
artigo “Antigos experimentos com coelhos e cães providenciam 
poderosa evidência para a Teoria da Acidez na Aterosclerose ” 
onde foi mostrado que cães e coelhos alimentados com ácidos 
podem desenvolver lesões ateroscleróticas (13). 
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O potencial efeito positivo da melhoria na atividade          
barorreflexa na prevenção e tratamento da aterosclerose 

 
A função barorreflexa ou reflexo barorreceptor é um dos meca-
nismos homeostáticos do organismo para regular a pressão san-
güínea através do controle da frequência cardíaca, força das con-
trações do coração e diâmetro dos vasos sanguíneos. Os mais im-
portantes barorreceptores arteriais estão localizados no seio da 
carótida e no arco aórtico. Esses barorreceptores respondem ao 
estiramento da parede arterial de forma que se a pressão arterial 
subitamente aumentar, as paredes desses vasos expandem passi-
vamente, estimulando a ativação desses receptores. No caso da 
pressão sanguinea arterial cair subitamente, o estiramento diminuí-
do das paredes arteriais leva a uma redução na ativação do recep-
tor. A perda da influência estabilizadora do controle vagal aumenta 
a susceptibilidade de influências simpáticas. De outro lado o resul-
tado da melhoria barorreflexa é a inibição do sistema nervoso sim-
pático e ativação do sistema nervoso parassimpático.  
É interessante notar o dano ou redução da sensitividade barorre-
flexa em frente de alguns fatores chave para a aterosclerose, doen-
ça cardiovascular e acidente vascular cerebral, como por exemplo, 
o envelhecimento, a ingestão de açucares, em especial nas dietas 
com alto conteúdo de frutose, e o fumo. 
Relacionados à aterosclerose existem alguns estudos mostrando 
que na ateromatose bilateral da carótida (1) e em uma maior espes-
sura da intima-media da carótida (2), a sensitividade barorreflexa é 
reduzida ou danificada. 
Nessa direção um estudo publicado em 2005 indicou que a disfun-
ção barorreflexa arterial promove o desenvolvimento da ateroscle-
rose em ratos, e que a inflamação pode estar envolvida no proces-
so (3). Os mesmos autores demonstraram em uma mais recente 
publicação de que baixas doses de ketanserina, um anti-
hipertensivo, preveniu o desenvolvimento da aterosclerose em 
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ratos e coelhos espontaneamente hipertensivos, pelo menos em 
parte, através da intensificação da sensitividade barorreflexa arterial 
(4). Outras drogas anti-hipertensivas como betabloqueadores po-
dem intensificar a sensitividade barorreflexa (5) com efeitos positi-
vos na aterosclerose (6). Os glicosídeos cardíacos, que representam 
outra classe de remédios, também aumentam o controle barorre-
flexo cardiopulmonar da atividade simpática (7), o qual é prova-
velmente responsável pelos potenciais efeitos da digital na ateros-
clerose (6,8,9). 
Ao lado das drogas mencionadas acima existem alguns estudos 
recentes sugerindo que ácidos graxos poliinsaturados - ômega-3 
(19), cacau (10), vitaminas como, por exemplo, vitamina C (11,12), 
vitamina E (13) e ácido fólico (14,15), a parte de exercícios aeróbi-
cos (16,17) e da respiração lenta (18), melhoram a sensibilidade 
barorreflexa com possíveis efeitos positivos no tratamento e pre-
venção da aterosclerose, de acordo com o ponto de vista da teoria 
da acidez (6), onde a predominância simpática é o fator primário 
na cascata de eventos levando a espiral aterogênica. 
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A infecção através de bacteremia leva a hiperatividade do 
simpático e então ao processo aterosclerótico 

 
Pesquisas sugerem há bastante tempo que a infecção pode ser a 
causa ou promover aterosclerose. Essa idéia é suportada por mui-
tos relatos e estudos epidemiológicos (1). 
Entretanto, os principais testes usando antibióticos falharam em 
provar seus efeitos de proteção na prevenção secundária da doença 
arterial coronária (2). 
A doença periodontal, uma das mais comuns infecções crônicas de 
bactérias, pode representar um cenário favorável para verificar a 
conexão entre infecção e aterosclerose/doença cardiovascular. 
Os primeiros pesquisadores a indicar um relacionamento entre 
infecções orais e aterosclerose foram Mattila e colegas. Em seu 
estudo publicado em 1989 eles identificaram a doença periodontal 
como um independente preditor de um elevado risco de infarto do 
miocárdio (3).  
Muitos estudos estão sugerindo uma fonte oral para a bactéria as-
sociada à placa aterosclerótica, com a demonstração da presença de 
patogênicos periodontais viáveis nas placas ateroscleróticas (4, 5, 6, 
7). Relativamente a esse ponto uma interessante hipótese foi pro-
posta em 2004 de que a infecção periodontal poderia levar a breves 
episódios de bacteremia com a inoculação da placa aterosclerótica 
por patogênicos periodontais tais como Porphyromonas gingivalis, 
Actinobacillus actinomycetemcomitants e Tannerela forsythensis 
(8). 
Relacionada a esse assunto uma recente revisão de estudos diz que 
procedimentos clínicos por dentistas nos dentes e periodôntica, 
junto com a escovação diária feita por pacientes, produz uma bac-
teremia transitória, a qual pode causar uma infecção secundária em 
um tecido ou órgão distante, inclusive artérias. Para os autores 
dessa revisão é evidente que ambos os procedimentos cirúrgicos 
endodônticos e instrumentação não cirúrgica de raiz de canal du-



rante endodontia podem produzir bacteremia transitória. Também 
enfatizaram que a extração de dente causa bacteremia em 100% 
das vezes (9) 
Coincidentemente, um estudo publicado no mês passado revelou 
dados de pacientes do Medicaid mostrando que os riscos de even-
tos cardiovasculares adversos aumentam agudamente no mês se-
guinte ao tratamento invasivo dental e então gradualmente retor-
nam ao normal após 6 meses (10) 
Contudo, uma importante informação é deixada de lado pela maio-
ria dos investigadores estudando a conexão entre a infecção oral e 
aterosclerose/doença cardiovascular. Eles não tomam em conside-
ração de que o sistema nervoso simpático é intensamente ativado 
durante a bacteremia. Isso foi demonstrado por estudos mostran-
do que o tônus do simpático rapidamente aumenta após injeção 
experimental ou infusão de bactérias e similarmente durante bacte-
remia em humanos (11, 12, 13, 14). 
Além disso, em uma revisão sistemática publicada em 2007, cerca 
de 57%  dos estudos mostrou uma relação positiva entre estres-
se/fatores psicológicos e doença periodontal (15). Esses resultados 
são reforçados por um estudo bastante recente indicando que o 
sistema nervoso simpático é envolvido no desenvolvimento da 
periodontite e que o bloqueio dos beta-receptores no tecido perio-
dontal por um simpatolítico (propranolol) inibiu a diferenciação 
entre osteclastos e preveniu perda de osso alveolar induzido por 
Porphyromonas gingivalis (16) 
Dentro do ponto de vista da teoria da acidez na aterosclerose a 
predominância do simpático é o fator primário na cascata de even-
tos levando a espiral aterogênica. Portanto, pensamos que a infec-
ção através da bacteremia pode ser adicionada a longa lista de fato-
res de risco para aterosclerose/doença cardiovascular, como men-
cionado no trabalho sobre a teoria da acidez e em outros artigos 
prévios publicados nesse blog (17). 
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Associação da anormalidade nos lipídeos com a produção 

anormal de lactato e a progressão  
da doença arterial coronária 

 
A associação dos níveis aumentados dos lipídeos com o lactato 
anormal no metabolismo pode fornecer um eficiente teste de tria-
gem para a detecção da doença arterial coronária (1). De fato, foi 
demonstrado que a anormalidade dos lipídeos no plasma e a pro-
dução de lactato no miocárdio, no tempo do estudo inicial, foram 
significativamente associadas com uma progressão arteriografica 
subseqüente (2).  
Em nossa opinião o aumento nos lipídeos do plasma, apresentado 
nesses estudos, poderia ser uma resposta à injúria do endotélio 
arterial, relacionado com uma aumentada liberação de lactato. O 
conceito da resposta à injúria é suportado pela teoria da acidez na 
aterosclerose (4) 
O montante de lactato liberado pelo miocárdio tem-se mostrado 
estar relacionado com a severidade da doença arterial coronária em 
diversos estudos (1,2,3). Um desses estudos (3) demonstrou hete-
rogeneidade do metabolismo de lactato miocárdico em repouso 
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nos pacientes com doença coronário-miocárdica. Lactato foi libe-
rado ou produzido pelo miocárdio quando não existia nenhuma 
evidência de isquemia e a diferença de lactato no seio coronário 
mostrando extração liquida de lactato global. 
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Os níveis de ácido láctico no plasma e de desidrogenase lác-

tica (LDH) aumentam com a idade? 
 
Loiseleur e Morel foram os primeiros a relatar em 1931 sobre o 
aumento na concentração de ácido láctico no plasma com a idade 
(1). Contudo, em um estudo realizado por Gottfried, Pelz e Clif-
ford, publicado em 1961, não foi observada nenhuma diferença 
nos níveis de ácido láctico no plasma entre um grupo de 49 ho-
mens e mulheres acima de 70 anos de idade e um grupo de contro-
le abaixo de 50 anos de idade (2). 
Davis e colegas em estudo publicado em 1966 também relataram 
que o ácido láctico no plasma não aumenta com a idade. Em dois 
grupos de pacientes ambulatoriais com idade média de 67 anos, 
totalizando 544 indivíduos que estavam aparentemente livres de 
doenças agudas, a análise de regressão para tanto o ácido láctico no 



plasma quanto ao LDH não revelou qualquer mudança significati-
va (3). 
Contrastando com os relatos de Gottfried (2) e Davis (3), um es-
tudo por Nagamine e Shima publicado em 1989 indicou a partir de 
análises químicas no plasma, obtido de 1822 homens e de 1870 
mulheres, que os valores para o LDH foram maiores nas mulheres 
acima de 50 anos de idade. Quando homens e mulheres foram 
combinados as faixas de referências normais para o LDH tende-
ram a ser elevadas. Os valores para o colesterol total e triglicérides 
alcançaram um pico em certa idade (4). 
Tomando em vista os resultados conflitantes nos trabalhos acima 
mencionados, pensamos que novas investigações são necessárias 
em ordem de definitivamente esclarecer se o ácido láctico no 
plasma e o LDH aumentam com a idade, se existe correlação com 
os níveis de colesterol, e sobre uma potencial relação causal, como 
apregoada pela teoria da acidez na aterosclerose (5). 
 
Lembrando O. J. Pollak, 1952: 
“Certamente todos os tecidos mudam com a idade. Existe envelhecimento ana-
tômico e químico. A acidez dos tecidos aumenta com a idade; isso favorece a 
precipitação do colesterol”, O. J. Pollak, 1952  
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Enxaqueca, doença cardiovascular e maior concentração de 
ácido láctico no plasma 

 
Pessoas com enxaqueca, particularmente aquelas com aura (distúr-
bios sensoriais ou visuais temporários antes ou durante a dor de 
cabeça), têm um aumentado risco de mortalidade na doença coro-
nário-miocárdica e derrame (AVC), de acordo com pesquisa publi-
cada nesta semana no British Medical Journal. O estudo avaliou o 
impacto de episódios de enxaqueca na meia-idade em 18.725 ho-
mens e mulheres nascidos entre 1907 e 1935 que tomaram parte 
no Reykjavik Study (estabelecido em 1967 pela Associação de Co-
ração da Islândia). No total, o time de pesquisa explorou cerca de 
470.000 pessoas-anos de dados com um seguimento de 26 anos. 
Sua conclusão foi de que a enxaqueca com aura é um fator de risco 
independente para a doença cardiovascular e mortalidade por to-
das as causas em homens e mulheres (1).  
O interessante é que os sofredores de enxaquecas têm maior con-
centração de ácido láctico no plasma (2), um fator de risco decisivo 
para a doença cardiovascular, conforme a teoria da acidez na ate-
rosclerose (3).  
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Respiração lenta aumenta a sensibilidade barorreflexa e re-
duz a atividade simpática com benéficos efeitos sobre a  

doença cardiovascular 
 

O controle da respiração tem sido usado como uma estratégia efe-
tiva para acalmar frente a situações estressantes na vida diária du-
rante séculos. O conselho habitual para respirar profundamente 
sob circunstâncias emocionais tais como estresse, ansiedade e raiva 
é uma clara indicação disso, ainda que nós não paremos normal-
mente para considerar a conexão entre nossa respiração e os esta-
dos emocionais. Sobre o assunto existe um estudo realizado no 
Japão onde 241 homens e mulheres completaram o questionário 
concernente a eventos estressantes na vida real e estratégias de 
relaxamento que eles usaram para superar esses eventos estressan-
tes. O resultado claramente mostrou que a maioria das estratégias 
usadas foi a de respiração profunda. Cerca de 60% dos indivíduos 
relataram que usaram o controle da respiração para acalmar em sua 
situação estressante. Muitos indivíduos responderam essa questão 
dizendo que a técnica de respiração abdominal (diafragmática) foi 
uma efetiva estratégia para acalmar (1).  
O relaxamento através de respirações lentas (menos do que 10 
ciclos por minuto), usados nas técnicas de ioga e meditação, tem 
sido pensado por um longo tempo ter efeitos positivos na redução 
da pressão sangüínea. 
Estudos básicos que suportam essas observações clínicas e empíri-
cas e procurando esclarecer o relacionamento entre relaxamento e 
funções respiratórias começaram nos anos 70. Um trabalho publi-
cado na revista Psychosomatic Medicine em 1996 referiu muitos 
estudos básicos na discussão sobre os usos terapêuticos da respira-
ção lenta na atenuação de respostas autônomas cardíacas em paci-
entes com distúrbios de ansiedade (2). 
Entretanto, apesar das muitas observações clínicas sugerindo esta 
direção, a ciência médica em geral, particularmente na cardiologia, 
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tem negligenciado sobre a influência da respiração e de seu rela-
cionamento com o sistema nervoso autônomo e o coração na sua 
ponderação sobre os fatores de risco cardíaco. 
Afortunadamente, estudos recentes estão jogando mais luz e evi-
dências sobre o assunto, dando novas bases para o estabelecimen-
to científico a respeito do vínculo entre estados emocionais e a 
respiração. Seus achados mostram que a ativação simpática e a 
desativação do parassimpático estão implicadas na patogênese da 
hipertensão, apnéia do sono obstrutiva, e da insuficiência cardíaca 
congestiva, e que a respiração contribui de forma importante para 
decrescer a hiperatividade simpática e a melhoria da sensibilidade 
barorreflexa (3 - 13). 
É interessante noticiar que o Dr. William Davis, cardiologista e 
autor do “The Heart Scan Blog”, disse recentemente em uma res-
posta como convidado no artigo do Jimmy Moore ‘Um leitor per-
gunta ‘O sangue ácido leva a inflamação arterial? Vamos perguntar 
aos especialistas’ (14): “Um pensamento final: Interessante, a for-
ma mais fácil e rápida de aumentar o estado alcalino do sangue é a 
de respirar profundamente. A respiração profunda resulta em dió-
xido de carbono mais baixo no sangue, resultando em uma alcali-
nização líquida. Não seria engenhoso se pudéssemos estudar e 
quantificar essa resposta ao longo do tempo e de seus efeitos sobre 
a doença aterosclerótica?” 
Também interessante é que enquanto alguns estudos documenta-
ram maior atividade simpática nervosa total do músculo (MSNA) 
durante a hipercapnia comparada com hipóxia, outros estudos 
observaram uma maior resposta do MNSA frente à hipóxia, com-
parativamente com hipercapnia, em participantes com freqüências 
de respiração espontâneas, lentas e rápidas. Enquanto que os auto-
res foram incapazes de distinguir se a ativação induzida foi quimi-
orreflexa, respiratória ou cardiovascular seus dados sugerem que a 
hipercapnia e hipóxia causam distintos padrões de ativação dentro 
de regiões normalmente associadas com controle simpático (15, 



16). 
Tomando em vista que o tratamento com o uso de pressão positi-
va contínua em via aérea (CPAP) pode reverter os sinais prematu-
ros da aterosclerose (17), pensamos que a prática da respiração 
lenta pode também contribuir para a prevenção ou regressão da 
aterosclerose, através da redução da hiperatividade simpática, seja 
ela estimulada por hipercapnia, hipóxia, ou outros fatores, de acor-
do com o conceito da teoria da acidez (18, 19). 
Ademais, a hipertensão é um importante fator de risco para o de-
senvolvimento da aterosclerose, com os dois processos apresen-
tando alguns mecanismos em comum, sendo o endotélio colocado 
geralmente como o provável foco central para o efeito de ambas as 
doenças, com evidências que levam a postulação de que a hiper-
tensão predispõe e acelera a aterosclerose (20). 
 
Comentário 
A meditação transcendental não somente reduz o colesterol (21) e a 
pressão sanguinea (22, 23), mas também reduz o desenvolvimento da 
aterosclerose (18).  Ainda mais interessante é que uma meta-análise de 31 
estudos achou que a TM produz uma redução do lactato no plasma (24, 
25). Lactato reduzido no plasma indica profundo relaxamento, já que alta 
concentração de lactato tem sido associada com situações de stress (co-
mo por exemplo, alta ansiedade), e alta pressão sangüínea (20). Mais 
dados sobre lactato, stress, hipertensão e na redução da aterosclerose em 
pacientes submetidos à Ioga ou TM veja na monografia sobre a teoria da 
acidez na aterosclerose (18). 
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Apnéia obstrutiva do sono: Hipóxia intermitente leva a hipe-

ratividade simpática e então ao processo aterosclerótico 
 
A síndrome da apneia obstrutiva do sono (OSA) é causada pelo 
colapso das vias aéreas superiores durante a inspiração gerando 
hipoxemia, hipercapnia, acidose, ativação do sistema nervoso sim-
pático, e de distúrbios no despertar do sono. 
Um acúmulo de evidências mostra que a OSA é um fator de risco 
para a doença cardiovascular o que é suportado por estudos de 
associação epidemiológica. Estudos longitudinais de grupos tam-
bém providenciam evidências de que pacientes com apnéia obstru-
tiva do sono severa, não tratada, têm um aumentada taxa de even-
tos cardiovasculares. A prevalência de doença arterial coronária é 
de 3 a 5 vezes maior em pacientes com OSA comparativamente 
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com grupos de controle (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7).  
A aterosclerose é reconhecida como o estágio precursor da doença 
coronário-miocárdica. 
Um trabalho bastante recente publicado no Circulation (8), de lon-
ge o maior estudo realizado até o presente momento sobre o as-
sunto, mostrou que a síndrome da apnéia obstrutiva de moderada 
a severa aumenta o risco da doença coronário-miocárdica ou de 
óbito em cerca de 70% em homens abaixo da idade de 70, mas não 
aumenta o risco para homens ou mulheres acima de 70. Um total 
de 1927 homens e de 2495 mulheres com 40 anos de idade e livres 
de doença coronária-miocárdica e de insuficiência cardíaca no 
tempo da linha de base, com relação à polissonografia, foram se-
guidos por uma média de 8.7 anos, neste estudo epidemiológico 
prospectivo longitudinal. 
Um aumento na espessura da intima-média da carótida (IMT) e 
ocorrência de placas foi relatada em pacientes com OSA sem qual-
quer significante co-morbidade comparada como o grupo de con-
trole (9, 10, 11, 12).  
A prevalência de hipertensão é bastante alta e a incidência de hi-
pertensão aumenta conforme o número de eventos apnéicos e 
hipopnéicos aumenta por hora. A associação de OSA e hiperten-
são têm efeitos aditivos no desenvolvimento de aterosclerose. A 
hipertensão durante o dia desenvolve de secundários a persisten-
temente elevados estados simpáticos (13). Em um recente estudo 
de 94 pacientes de meia idade, a espessura da intima-média da arté-
ria carótida foi positivamente relacionada com a pressão sangüínea 
sistólica e índices de apnéa e hipopnéia (14).  
Mecanismos fisiopatológicos vinculando OSA com a aterosclerose 
Pacientes com OSA experimentam intermitente hipoxemia e re-
tenção de CO2 que modificam as respostas autônomas e hemodi-
nâmicas ao sono (15). De fato, a hipóxia intermitente crônica pode 
levar a hiperatividade simpática (16, 17). Um estudo demonstrou 
que em pacientes com eventos apnéicos moderados (duração < 20 



segundos), o tratamento com 100% de oxigênio eliminou efetiva-
mente a maior parte dos aumentos na atividade nervosa simpática 
(25). 
É interessante notar que o tratamento com o uso de pressão posi-
tiva contínua em via aérea (CPAP) pode reverter os sinais prema-
turos da aterosclerose (18). 
Existe uma crescente evidência de que a hipóxia intermitente é 
independentemente associada com dislipidemia (19). Em adição a 
dados clínicos, experimentos em animais também suportam o pa-
pel da hipóxia intermitente na patogênese da dislipidemia e respi-
ração desordenada do sono (20, 21, 22). 
Os estudos mencionados acima confirmam antigos experimentos 
realizados em coelhos onde a deficiência de oxigênio foi atingida 
através da colocação dos animais diariamente em uma câmara com 
conteúdo reduzido de oxigênio (abaixo de 12%) por 3–6 horas, 
durante 4 meses. Nesses experimentos foi demonstrado que a hi-
póxia prolongada traz uma alta hipercolesterolemia além de inten-
sificar grandemente o desenvolvimento de aterosclerose aórtica e 
coronária (26).  
A demonstração de que a hipóxia intermitente crônica pode levar a 
hiperatividade simpática e a dislipidemia adiciona mais evidência 
ao conceito da teoria da acidez (23), com a hipoxemia intermitente 
se juntando a outros fatores chave para a aterosclerose, como foi 
discutido recentemente nesse blog (24). 
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Antigos experimentos com coelhos e cães providenciam po-
derosa evidência para a Teoria da Acidez na Aterosclerose (1) 

 
Segue resumo de 2 estudos desenvolvidos no início do século pas-
sado mostrando que coelhos e cães alimentados com ácidos po-
dem desenvolver lesões ateroscleróticas: 
1) Experimentos de Oswald Loeb, um conhecido professor de 
farmacologia e cientista da Universidade de Gotinga - Alemanha, 
demonstraram em estudo publicado em 1913, que coelhos e cães 
alimentados com ácido láctico resultaram em lesões ateroscleróti-
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cas nesses animais (2). O livro “Arteriosclerose e hipertensão“ (3), 
escrito pelo Dr. Louis M Warfield (Johns Hopkins), mostrou os 
seguintes comentários sobre os experimentos de Oswald Loeb: 
“Oswald Loeb produziu mudanças nas artérias de coelhos alimen-
tando-os com lactato de sódio (ácido láctico). Seus controles ali-
mentados com outros ácidos se tornaram caquéticos, mas não 
mostraram mudanças arteriais. Ele encontrou a seguir que em 100 
gm. de sangue humano existia normalmente de 15 a 30 mg. de 
ácido láctico. Após um trabalho árduo ele achou cerca de 150 gm. 
A arteriosclerose seria na verdade devida a presença de ácido lácti-
co livre na circulação. Ele teve sucesso também em produzir lesões 
da intima em um cão alimentado por um longo tempo com dieta 
pobre em proteína, mais ácido láctico e lactato de sódio.” 
2) O médico I. Adler, dos Laboratórios do Conselho de Saúde de 
Nova York, disse em seu trabalho intitulado “Estudos sobre a 
Aterosclerose Experimental” (4), publicado em 1913, que uma 
observação casual pelo Dr. P. A. Levene sugeriu o procedimento 
simples de adicionar acido hidroclórico na comida dos cães e como 
conseqüência produzir uma hiperacidez crônica. Isto levou Adler a 
incluir cães alimentados com ácidos em seus experimentos. Ele 
disse em seu trabalho que ainda que somente 2 cães tenham sido 
alimentados com ácido hidroclórico, apresentando afecções escle-
róticas, a possibilidade não pode ser negada, especialmente em 
vista dos numerosos resultados negativos com outros métodos, 
que esses resultados positivos não seriam meras coincidências, mas 
seriam provavelmente devido ao ácido hidroclórico. Referindo-se 
ao final de sua publicação quanto aos cães alimentados com ácidos 
apresentando lesões ateroscleróticas ele colocou “que o estudo 
estava sendo continuado e definitivas conclusões seriam prematu-
ras naquele estágio; mas talvez pudesse ser permitido, mesmo na-
quele momento, aventurar a declaração de que com toda a proba-
bilidade a teoria que baseia a aterosclerose como uma etiologia 
puramente mecânica não se provaria defensável". Continuando 



disse que "Se fatores mecânicos participassem de alguma forma, e 
se isso se confirmar, e em qual extensão, permaneceria a ser com-
provado e que parecia quase certo, pelo menos no nosso presente 
estado de conhecimento, influências, sujeitas possivelmente a mais 
ou menos controle dos nervos, são fatores dominantes na etiologia 
da aterosclerose. Talvez seja descoberto também que o colesterol e 
suas varias modificações, enquanto indubitavelmente um elemento 
de importância na aterosclerose de coelhos e seres humanos, possa 
não ser o único fator etiológico predominante“. Ele termina di-
zendo que “Se houver comprovação de que um procedimento tão 
simples quanto adicionar certa proporção de ácido hidroclórico na 
comida de cães seja suficiente para produzir lesões dos vasos san-
güíneos estreitamente análogos, se não totalmente idênticas com a 
aterosclerose humana, uma revisão de nossas teorias presentes se 
tornarão necessárias“. 
Em nossa opinião os efeitos gerando lesões ateroscleróticas nesses 
experimentos foram causados não somente pela hiperacidez crôni-
ca nos coelhos e cães, mas também relacionadas a uma aguda ati-
vação do sistema simpático provocada pela ingestão de ácidos. 
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O fumo de cigarros no desenvolvimento e progressão da ate-
rosclerose: É a hiperatividade do sistema simpático, fator 

chave que explica essa associação? 
 

A hiperatividade do sistema simpático parece, dentro de nosso 
ponto de vista (1), ser o fator chave no fumo de cigarros como 
responsável pelo desenvolvimento e progressão da aterosclerose.  
O fumo de cigarros aumenta de forma aguda o tráfico nervoso 
simpático pela via eferente, como também a liberação de noradre-
nalina e adrenalina. Os efeitos adversos do fumo de cigarros estão 
relacionados a uma mistura de químicos, inclusive da nicotina, a 
qual tem sido largamente acusada por muitos desses efeitos do 
fumo sobre o sistema cardiovascular, incluindo o desequilíbrio do 
sistema autônomo, disfunção endotelial, e desregulação do fluxo 
sangüíneo coronário. Os efeitos simpático-excitatórios agudos do 
fumo sobre o sistema cardiovascular são parcialmente mediados 
pela liberação de catecolaminas, excitação nervosa simpática do 
músculo e aumento da sensibilidade do receptor químico, consecu-
tivo a estimulação do receptor nicotínico no sistema nervoso autô-
nomo (2). 
Tanto o fumante ativo quanto a exposição ambiental ao fumo de 
tabaco estão associados com a progressão de aterosclerose como é 
demonstrado pelo indice de espessura da média-intima avaliada 
por ultrasom (8)  
É interessante notar quanto aos resultados de um estudo publicado 
em 2006 o qual revelou que a administração sublingual de um ta-
blete de 4-mg de Terapia de Reposição de Nicotina exerce efeitos 
deletérios no sistema cardiovascular e ativação do sistema simpáti-
co (3). 
Também interessante é o alto conteúdo de açúcar (de até 20% - 
incluindo xarope de milho com alto nível de frutose) nas marcas 
populares de cigarros (4,5). Açucares e outras dietas a base de alto 
teor de carboidratos, particularmente na forma de carboidratos 



com alto índex glicêmico, podem também contribuir para a manu-
tenção da hiperatividade do sistema nervoso simpático, como foi 
discutido recentemente neste blog (6,7). 
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Carboidratos fermentáveis: Um vínculo entre a doença perio-
dontal e a doença cardiovascular? 

 
O primeiro trabalho indicando um vínculo entre a doença dental e 
a doença cardíaca foi escrito por Cleave e Campbell em 1966. No 
artigo esses pesquisadores postularam que carboidratos excessiva-
mente fermentáveis poderiam levar tanto a doença dental quanto a 
doenças sistêmicas (1). Yudkin, partilhando da mesma opinião de 
Cleave, escreveu em 1972: “Minha pesquisa sobre a doença coro-
nária me convenceu além de qualquer dúvida que o açúcar partici-
pa de uma considerável parte nessa aterradora epidemia” (2). En-
quanto ambos Cleave and Yudkin tinham distintas hipóteses a 
respeito de quais carboidratos dietéticos causavam doenças sistê-
micas, eles estavam unificados quanto à significância de carboidra-
tos dietéticos altamente glicêmicos para as doenças dentais. De 
acordo com suas hipóteses ambas as doenças dentais e sistêmicas 
aconteciam devido a uma ingestão em excesso de carboidratos 
fermentáveis, sendo a doença dental um marcador prematuro de 
doenças sistêmicas, que deveria primariamente ser prevenida pela 
restrição de carboidratos fermentáveis. 
Hujoel, em um excelente trabalho de revisão publicado em 2009 
(3), diz que: 
“Em favor da hipótese de Cleave-Yudkin’s está a capacidade de 
predizer e explicar as associações das doenças dental-sistêmicas as 
quais eram desconhecidas quando a hipótese foi formulada. É co-
nhecido agora, por exemplo, que marcadores do metabolismo a-
normal da glicose, tais como altos níveis de produtos finais de gli-
cação avançada ou pós-carga de concentração de glicose no plas-
ma, têm sido relacionados a diversos resultados sistêmicos como, 
por exemplo, a doença cardiovascular (Jandeleit-Dahm and Coo-
per, 2008). Similarmente, quanto mais a dieta gera uma queda no 
pH da placa dental, mais ela estimula os níveis de glicose sangüí-
nea, providenciando um elegante modelo de plausibilidade biológi-



ca para a hipótese de Cleave-Yudkin, de que caries dentais são um 
sinal de alarme para doenças sistêmicas (Lingström et al., 1993)”.  
Confirmando a hipótese de Cleave-Yudkin, um estudo italiano 
publicado na semana passada mostrou que uma dieta com carga 
altamente glicêmica e ingestão de carboidratos de alimentos com 
alto índice glicêmico aumenta o risco total de doença cardiovascu-
lar na mulher, mas não no homem. Na prática o estudo mostrou 
que mulheres que comem muito mais pão branco, arroz branco, 
pizza, e outros alimentos ricos em carboidratos, que causam a es-
timulação do açúcar no sangue, são possivelmente mais de duas 
vezes de terem risco de desenvolverem doença cardíaca, do que 
mulheres que ingerem menos desses alimentos. Esse estudo que 
envolveu 47.749 voluntários (15.171 homens e 32.578 mulheres), 
os quais completaram o questionário dietético, teve uma duração 
média de 7.9 anos de seguimento com 463 casos de doença cardi-
ovascular (158 mulheres e 305 homens) identificados. Os autores 
disseram em seu artigo que uma possível razão para o fracasso de 
se achar uma associação entre uma dieta altamente glicêmica e 
doença cardiovascular entre os homens poderia ser que mudanças 
adversas do colesterol HDL no plasma e níveis de triglicérides, 
como um resultado da dieta altamente glicêmica, são fatores de 
risco mais fortes nas mulheres do que nos homens (4). 
É interessante notar que dietas com alto teor de carboidratos, par-
ticularmente na forma de carboidratos com alto índex glicêmico 
podem manter o sistema nervoso simpático hiperativo (5). Tam-
bém que dietas com alto teor de carboidratos podem aumentar 
significativamente a atividade de desidrogenase láctica no soro 
sangüíneo (6).  
Todos os pontos citados acima fornecem evidências para a nossa 
teoria da acidez na aterosclerose (6). 
Tratamento da doença periodontal na prevenção da aterosclerose 
Alguns estudos recentes mostraram que o tratamento da doença 
periodontal resulta em benefícios para a prevenção da aterosclero-
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se. Tonetti e colegas mostraram que no tratamento periodontal 
intensivo, após 6 meses da terapia, os benefícios na saúde oral fo-
ram associados com melhoria na função endotelial (7). Piconi e 
colegas confirmaram que o tratamento da doença periodontal além 
de resultar em melhorias na disfunção endotelial também reduz a 
espessura da intima-média da carótida. Os autores desse trabalho 
concluíram que seus resultados oferecem suporte para a hipótese 
de que a doença periodontal predispõe a aterosclerose, jogando 
alguma luz sobre os mecanismos possivelmente associados com 
essa hipótese e reforçando a idéia de que a aterosclerose é uma 
doença imune-mediada (8). 
Uma hipótese alternativa 
Tomando em vista que alguns fatores de risco como, por exemplo, 
hábito de fumar, estresse, genética, aumento na idade, e ingestão 
de dietas com alto teor de carboidratos contribuem tanto para a 
periodontite quanto para a doença cardiovascular, nós temos uma 
hipótese alternativa através dos seguintes mecanismos: 
- Uma rua de mão dupla - 
1) De um lado o transporte da boca diretamente para a circulação 
sangüínea, através de via sublingual, de açucares relacionados a 
dietas com alto teor de carboidratos, levando a hiperatividade do 
sistema nervoso simpático e então ao processo aterosclerótico. 
Essa idéia está baseada no uso regular da via sublingual com difu-
são diretamente na circulação venosa para rápidos efeitos de remé-
dios, incluindo drogas cardiovasculares. 
2) De outro lado as concentrações de saliva representando um 
mistura de respostas inflamatórias crônicas locais mais a acidez de 
outras condições do organismo derivadas na sua maior parte de 
estresse crônico, ao lado de outros fatores causando a acidez e 
expressados por marcadores de acidez sangüínea, desidrogenase 
láctica, de atividade do sistema nervoso simpático, e de atividade 
do eixo hipotalâmico-pituitária-adrenal. A nosso ver essa segunda 
via pode também contribuir para a doença dental. 
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O vínculo entre a poluição do ar e a aterosclerose: Qual a 
correta explicação biológica? 

 
Estudos têm mostrado consistentemente que as exposições de 
partículas finas (PM) de poluição do ar, tanto em curto prazo 
quanto no longo prazo, estão associados com diversas doenças 
cardiovasculares, incluindo isquemia miocárdica e infartos, insufi-
ciência cardíaca, arritmias, derrames e aumentada mortalidade car-
diovascular.  
Muito recentemente foi publicado estudo em humanos confir-
mando a associação da exposição da poluição do ar ambiente e 
aterosclerose através da progressão da espessura da íntima-média 
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da carótida (1). 
Em um recente e interessante trabalho de Robert Brook (2) ele 
coloca que existem três pressupostos caminhos para explicar os 
mecanismos biológicos onde a exposição a partículas finas podem 
ser capazes de mediar eventos cardiovasculares: 1) mecanismos 
relacionados ao sistema nervoso autônomo: parassimpático desati-
vado e/ou ativação simpática; 2) a liberação de circulação de pró-
oxidativos e/ou mediadores pró-inflamatórios dos pulmões (por 
exemplo citocinas e células imunes ativadas) dentro da circulação 
sistêmica, seguinte a inalação de partículas finas que, por sua vez, 
mediam indiretamente as respostas cardiovasculares; e 3) partículas 
em escala nanométrica e/ou constituintes de partículas solúveis 
que se transportam dentro da circulação sistêmica após a inalação 
que então interagem diretamente com o sistema cardiovascular. De 
acordo com o Robert Brook, ações crônicas de PM e a intensifica-
ção de aterosclerose, são mais possíveis de serem induzidas pela 
geração de estados pró-inflamatórios crônicos (caminho 2). 
Tendo em vista os resultados de estudos em humanos mostrando 
que  a  contínua exposição de partículas de poluidores do ar pode 
decrescer a variabilidade na freqüência cardíaca (3,4) e levar a um 
controle do sistema autônomo alterado, com potencial aceleração 
na progressão de aterosclerose (5,6,7), nos sentimos obrigados, 
com o devido respeito, a divergir da opinião de Brook a respeito 
do mecanismo biológico relacionado com a exposição crônica de 
partículas de poluição do ar e aterosclerose.  
Dentro de nosso ponto de vista a hiperatividade do sistema simpá-
tico pode dar início ao processo aterosclerótico o qual leva no final 
ao estado inflamatório como é postulado na teoria da acidez na 
aterosclerose (6), assunto discutido recentemente em artigo nesse 
blog (7) 
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Predominância do sistema nervoso simpático: o fator primá-
rio na cascata de eventos levando a espiral aterogênica. 

 
Foi descoberto que a hiperatividade do sistema nervoso simpático 
(SNS) está associada com a pressão sangüínea e anormalidade nos 
lipídeos (1,2,3). Nessa direção um recente estudo demonstrou que 
a hiperatividade do simpático pode favorecer o desenvolvimento 
de hipertensão sustentada e hipercolesterolemia cedo na vida, e 
levar a uma aumentada susceptibilidade quanto a complicações 
vasculares (4). 
De fato, a acumulação de dados coletados em animais e humanos 
sugerem que a síndrome metabólica está associada com marcado-
res de hiperatividade adrenérgica. Diversos marcadores de hipera-
tividade adrenérgica tais como noradrenalina no plasma, a libera-
ção de noradrenalina nos terminais nervosos adrenérgicos, fre-
qüência cardíaca e outros, têm mostrado um aumento nas diferen-
tes condições de síndrome metabólica como nos estados de obesi-
dade, hipertensão e de resistência à insulina (5,6). Evidências tam-
bém têm mostrado que a ativação simpática participa no desenvol-
vimento de danos de órgãos relacionados à hipertensão, tais como 
a disfunção diastólica ventricular esquerda (7). 
É bem estabelecido que a atividade do SNS seja influenciada tam-
bém pela ingestão de alimentos, e que a composição da dieta tem 
um importante papel nesse caso. O que é interessante notar é que, 
entre os tipos de dieta, a ingestão de carboidratos (amido e açuca-
res) significantemente aumenta a atividade do SNS, especialmente 
em carga altamente glicêmica, com efeitos deletérios com relação à 
saúde humana (8). De outro lado a ingestão de proteínas ou de 
gorduras não tem um significativo efeito de excitação do simpático 
(9,10,11). 
As evidências acima mencionadas ajudam a fortalecer nossos pon-
tos de vista quanto a teoria da acidez na aterosclerose, onde o es-
tresse contínuo é colocado como o mais importante fator de risco 



(12). Entretanto, isso não enfraquece o valor de outros fatores 
chave como expressado em nossa monografia: 
“A teoria da acidez na aterosclerose não subestima a importância 
de outros fatores chave como envelhecimento, dieta inapropriada, 
estilo de vida, poluição ambiental, inatividade física, fumo, e pre-
disposição genética. No entanto, a maioria desses fatores de risco 
pode resultar em um sistema nervoso autônomo alterado, tendên-
cia ao simpático, aumento na produção de ácido láctico e ambiente 
ácido, propiciando aterosclerose como resultado. Nossa proposta 
pode se estender a quaisquer distúrbios respiratórios ou metabóli-
cos resultando em acidose.” 
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Afinal, o que provoca a elevação dos níveis  
de colesterol no sangue? 

 
Seguem alguns fatores apontados na literatura médica, além da 
famigerada, mas errada e simplista idéia de que alimentos baseados 
em gorduras saturadas causam o desenvolvimento da aterosclerose 
(1, 22, 23), sugerindo que o estresse, dietas com alto teor de car-
boidratos e o fumo podem elevar os níveis de colesterol total e de 
lipoproteinas de baixa densidade: 
1. O estresse (Uma resposta física ou emocional que o organismo 
desenvolve quanto a pressão do mundo externo)  
a) A ansiedade e a elevação do colesterol (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
11) 
b) A hostilidade e a elevação do colesterol (12, 13, 14) 
c) Exercícios físicos intensos e a elevação do colesterol (15) 
2) Dieta a base de alto teor de carboidratos e a elevação do coleste-
rol (16, 17, 18). 
3) O fumo e a elevação do colesterol (19, 20). 
É interessante notar que, especialmente no estresse e na dieta com 
alto teor de carboidratos existe uma significativa elevação de ácido 
láctico no sangue, com paralela elevação nos níveis de colesterol 
no plasma representando, ao nosso ver, uma resposta curativa do 
organismo à lesão endotelial vascular (21).  
Como o Dr. Malcolm Kendrick, nosso colega no "The Internatio-



nal Network of Cholesterol Skeptics (THINCS), costuma dizer: 
"Os cigarros contêm gorduras? Não, de maneira nenhuma. Então, 
como pode o fumo de um cigarro, que não contêm gordura ou 
colesterol, depositar gordura e colesterol na parede das artérias. 
Qual é o mecanismo para que isso aconteça?" 
A propósito, em um recente trabalho os autores avaliaram todas as 
intervenções dietéticas usando colesterol na dieta (CD) ou ovos e 
apresentaram suas próprias conclusões. Eles assinalaram que os 
resultados de curto prazo onde existe um aumento do colesterol 
no plasma com CD deveria ser interpretado com precaução por-
que eles diferem de efeitos em longo prazo onde não existe relação 
entre CD e colesterol no plasma (22). 
 
Nota: 
Uma recente meta analise de estudos epidemiológicos prospectivos du-
rante 5–23 anos de seguimento de 347.747 pessoas mostrou que não 
existe significativa evidência para concluir que dietas a base de gorduras 
saturadas estão associadas com um aumento no risco de doença cardio-
vascular. Considerações quanto à idade, sexo, e qualidade do estudo não 
mudaram os resultados (23). 
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O vínculo entre a psoríase e a aterosclerose:  
Um mistério não resolvido? 

 
Durante os últimos anos diversos estudos relataram que pacientes 
com psoríase têm maior possibilidade com relação a fatores de 
risco cardiovasculares tradicionais, como por exemplo, hiperlipi-
dermia, hipertensão, diabetes, obesidade, serem fumantes, e de 
terem uma história de infarto do miocárdio prévio (1, 2).  
Um estudo bastante recente sugeriu que os pacientes com psoríase 
têm maior propensão para doença da artéria coronária, doença 
vascular cerebral e doença vascular periférica, resultando em uma 
aumentada mortalidade. Esse estudo comparou taxas de doenças 
cardíacas, de doenças relacionadas a acidente vascular cerebral, de 
doenças vasculares periféricas e de óbito entre 3.236 pessoas com 
psoríase (a maioria eram homens entre 50-60 anos) e 2.500 pessoas 
sem essa condição. O total de pessoas com psoríase era aproxima-
damente o dobro com probabilidade de serem diagnosticados com 
doença cardíaca, acidente vascular cerebral ou doenças vasculares 
periféricas. Mais ainda, 19.6% das pessoas com psoríase faleceram 
durante o estudo, comparativamente com 9.9% dos participantes 
os quais não tinham psoríase (3). 
Na realidade, muitos estudos recentes estão mostrando a prevalên-
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cia de aterosclerose subclínica em pacientes com psoríase, compa-
rados a pacientes saudáveis, através de um marcante aumento na 
espessura da intima-média da carótida, medida pela ultrasonografia 
(4,5,6 ,7,8).  
Também, um dos estudos mostrou que a aterosclerose subclínica 
nos pacientes com psoríase está significativamente associada com 
o aumento nos níveis de açúcar e de triglicérides (6) 
Outros estudos têm mostrado que sistemas metabólicos podem 
sofrer distúrbios na associação com psoríase, com muitos compo-
nentes formados em excesso de glicose, como por exemplo ácido 
láctico (9). É interessante notar que Boyd e Menter descobriram 
que 13 (62%) de 21 pacientes com eritroderma, a mais severa for-
ma de psoríase, tiveram uma elevada desidrogenase láctica no 
plasma (10). Outro estudo indicou um desvio da atividade enzimá-
tica da desidrogenase láctica em eritrócitos nos pacientes com pso-
ríase na direção de LDH2 e LDH1, e conseqüentemente uma pro-
dução de energia ampliada por oxidação nesses pacientes com pso-
ríase, quando comparada com os pacientes sem psoríase (11). 
De acordo com pesquisadores o mecanismo pelo qual a ateroscle-
rose prematura se desenvolve na psoríase permanece como um 
mistério não resolvido, se tornando o foco corrente para uma ulte-
rior elucidação da fisiopatologia subjacente conectando estas duas 
doenças (12). 
Tomando em vista os achados acima penso que a teoria da acidez 
pode oferecer um válido e potencial mecanismo fisiopatológico 
para explicar o vínculo da psoríase com a aterosclerose (13). 
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Acidez: O vínculo entre a aterosclerose e a osteoporose 
 

Embora a prevalência de que tanto a aterosclerose quanto a osteo-
porose aumentem com a idade, várias e cumulativas evidências 
indicam, desde as pesquisas iniciais (1, 2), uma mais direta relação 
entre essas duas condições. Confirmando esta associação, muitos 
estudos recentes têm mostrado um aumento na espessura da inti-
ma-media da carótida, um marcador para a aterosclerose, entre 
mulheres quando desenvolvem osteoporose (3, 4).  
Um estudo bastante recente relatou que a fratura da bacia é entre 
duas e cinco vezes mais comum em pessoas com doença cardio-
vascular do que aquelas sem história da doença. Os pesquisadores 
deste estudo também acharam que os bisfosfonatos não somente 
diminuem a progressão da osteoporose, mas também previnem o 
desenvolvimento da aterosclerose e reduzem a taxa total de morta-
lidade (5). A respeito desse ponto, é interessante notar que os bis-
fosfonatos podem reduzir uma elevada produção de ácido láctico 
no organismo (6) o que permite ao conceito da teoria da acidez (7) 
tornar-se uma forte explicação para o vínculo entre a aterosclerose 
e a osteoporose, tendo em vista a proposição de A. Wachman e 
D.S. Bernstein feita em 1968 (8), e endossada por outros (9), de 
que o corpo extrai mineral dos ossos para neutralizar desafios áci-
dos ou alcalinos.  
A propósito, um editorial publicado no New England Journal of 
Medicine (Bone, Acid, and Osteoporosis, New England Journal of 
Medicine, V 330:1821-1822 , June 23, 1994) traz a seguinte citação 
e comentários: 
"A vida é uma luta, não contra o pecado, não contra a força do 
dinheiro, não contra o malicioso magnetismo animal, mas contra 
os íons de hidrogênio" (Mencken H L. Exeunt omnes. Smart Set. 
1919; 60: 138–145). Essas palavras escritas por H.L. Mencken so-
bre o significado da vida e da morte, também podem ser aplicados 
a luta do esqueleto saudável contra os efeitos deletérios do ácido 



retido. 
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Lactato como causa de dano secundário no acidente vascular 
cerebral isquêmico 

 
A aterosclerose das artérias carótidas é a principal causa do aciden-
te vascular cerebral (derrame) isquêmico. O aumento na espessura 
da intima-media da artéria carótida é um marcador de aterosclerose 
e também um preditor com relação ao acidente vascular cerebral 
isquêmico, o qual representa mais do que 80% dos acidentes vas-
culares cerebrais, sendo o restante devido a hemorragia. 
Estudo recente envolvendo 187 pacientes com acidente vascular 
cerebral isquêmico agudo ou ataque isquêmico transitório (1) indi-
cou que lactato no fluido cérebro-espinhal, mas não no sangue, é 
um marcador de confiança com relação a crise metabólica no aci-
dente vascular cerebral isquêmico e uma possível causa de dano 
neural secundário no infarto cortical resultando em uma desfavo-
rável evolução na fase subaguda do derrame e um pobre resultado 
no longo prazo.  
Entretanto, alguns pesquisadores acreditam que o lactato total no 
sangue, como medido nesse estudo, diferentemente do lactato 
medido no plasma, é uma duvidosa medida de lactato sistêmico 
(2). 
É interessante notar que um estudo desenvolvido em 2004 achou 
que no acidente vascular cerebral isquêmico a ativação mediada 
pela acidose nos canais de íons sensores a ácidos pode contribuir 
para o dano isquêmico do tecido cerebral (3). 
Mais interessante é que glicosídeos cardíacos, além de terem efeitos 
anti-ateroscleróticos, como já foi discutido nesse blog (4, 5), tam-
bém podem proporcionar neuroproteção cerebral em frente a um 
acidente vascular cerebral isquêmico e na prevenção de sua ocor-
rência (6). 
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Hipertensão, aterosclerose, stress e ácido láctico 

 
A hipertensão é considerada como um importante fator de risco 
para o desenvolvimento da aterosclerose, com os dois processos 
apresentando alguns mecanismos em comum, sendo o endotélio 
colocado geralmente como o provável foco central para o efeito de 
ambas as doenças, com evidências que levam a postulação de que a 
hipertensão predispõe e acelera a aterosclerose, sendo a doença 
coronário-miocárdica a principal causa de óbito em pacientes hi-
pertensivos.  
De outro lado o stress é um dos fatores sugeridos como causa da 
hipertensão e sua redução pode ajudar a reduzir uma elevada pres-
são sanguinea. Coincidentemente o stress pode também contribuir 
para o desenvolvimento e subseqüentes complicações da ateroscle-
rose, o que é evidenciado em diversos estudos (1). 
O mecanismo apontado na teoria da acidez na aterosclerose (1), 
como fator desencadeante, em ambos os processos, se refere a 
elevação no ácido láctico. É interessante notar que o ácido láctico 
no plasma sangüíneo pode ter uma elevação significativa durante 
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situações de estresse, e até servindo como indicador de níveis de 
estresse (2, 3). Também, dietas com alto teor de carboidratos po-
dem aumentar significativamente a atividade de desidrogenase lác-
tica no soro sangüíneo (4,5). De outro lado, na hipertensão, a con-
centração de ácido láctico no sangue venoso e no arterial pode ser 
significativamente elevada, como demonstrou estudo realizado há 
quase 45 anos atrás (6), cujos resultados foram confirmados recen-
temente através de estudo envolvendo 2066 adultos idosos que 
participaram do Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Ca-
rotid MRI Study, onde foi acessada a associação de lactatos com a 
prevalência de hipertensão, tendo sido observada uma gradual as-
sociação dos lactatos no plasma e hipertensão. A conclusão princi-
pal dos autores foi de que a alta concentração de lactatos no plas-
ma foi independentemente associada com a probabilidade de hi-
pertensão (7). 
O aumento no consumo de bebidas adocicadas com açúcar tem 
sido associado com um elevado risco de obesidade, síndrome me-
tabólica e diabetes tipo 2, de acordo com estudos anteriores. No 
entanto, o efeito de bebidas adocicadas com açúcar quanto à pres-
são sangüínea continua incerto. 
Uma pesquisa recente (8) encontrou que reduzindo bebidas adoci-
cadas com açúcar e o consumo de açúcar pode ser uma importante 
estratégia dietética para reduzir a pressão sangüínea e promover 
uma redução de outras doenças relacionadas à pressão sangüínea. 
Os pesquisadores usaram dados de 810 adultos, entre 25 à 79 anos, 
com pré-hipertensão (entre 120/80 e 139/89 mm Hg) e I estágio 
de hipertensão (entre 140/90 e 159/99 mm Hg ) que participaram 
no estudo PREMIER, um estudo de intervenção comportamental 
de 18 meses com o foco em perda de peso, exercício, e uma dieta 
saudável como um meio de prevenir e controlar alta pressão no 
sangue. 
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Os efeitos anti-ateroscleróticos dos glicosídeos cardíacos 
 
Estudo recente comprova que os glicosídeos cardíacos têm efeitos 
anti-ateroscleróticos (1). Isto já tinha sido previsto pela teoria da 
acidez na aterosclerose, pois esses cardiotônicos têm propriedades 
de redução do ácido láctico no sangue e de resposta simpático-
inibidora específica através do bloqueio no excesso de produção 
de catecolaminas (2). Também compativel com o conceito da teo-
ria da acidez a conclusão dos autores do presente estudo dizendo 
que baixas concentrações de digitoxina ajudariam a evitar efeitos 
colaterais e poderiam representar uma opção terapêutica especifica 
para o tratamento da doença cardiovascular, tal como a ateroscle-
rose. 
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Efeitos potenciais anti-ateroscleroticos dos inibidores da 
bomba de protons. 

 
Estudo mostrou que cristais de fosfato de cálcio de um micron ou 
menos no diâmetro causaram rápidos aumentos na concentração 
intracelular de cálcio, um efeito que foi inibido pelo inibidor da 
bomba de protons do lisosoma, bafilomycin A1. Bafilomycin A1 
também bloqueou a morte celular nos músculos lisos vasculares. 
Isso sugeriu aos autores que os cristais de fosfato de cálcio são 
rapidamente degradados nos lisosomas e que a subsequente acidi-
ficação levaria a liberacão do cálcio dentro das células (1). 
Em recente estudo, procurando-se demonstrar que quando macró-



fagos na subintima entram em contato com agregados de LDL 
forma-se um compartimento extracelular, ácido e hidrolitico (a 
lysosomal synapse), bafilomycin A1 bloqueou a produção de coles-
terol livre nesse compartimento (2) 
Outro estudo discutiu sobre os efeitos potenciais anti-
ateroscleroticos dos inibidores da bomba de protons (3). 
Esses estudos fortalecem a teoria da acidez na aterosclerose (4) 
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Sumário  
Aqui é proposta uma nova hipótese onde a acidez, evocada por estresse, tem um 
importante papel no mecanismo gerador das lesões ateroscleróticas, dando uma 
nova perspectiva para o entendimento de sua etiologia e patogênese. A teoria da 
acidez na aterosclerose está dentro do conceito da resposta à injúria.  
Ela tem a seguinte seqüência de eventos:  

I. Dominância simpática por estresse contínuo mais  
II. Deficiência na produção de componentes endógenos do tipo digital (di-

gitalis-like compounds – DLCs) com alterações na atividade da 
Na(+), K(+)-ATPase resultando em:  

III. Redução no pH (acidez) o que aumenta a pressão de perfusão e provo-
ca efeitos na contratilidade das artérias coronárias levando a mu-
danças na tensão tangencial hemodinâmica e aterosclerose como 
conseqüência.  

O coração é um órgão de alta atividade metabólica, susceptível a quedas no pH 
durante a isquemia e hipóxia. Uma tendência para o sistema simpático cronica-
mente elevado pode acelerar a glicólise anaeróbica miocárdica com um significa-
tivo aumento na produção de lactato. Na hipertensão a concentração de ácido 
láctico no sangue venoso e no arterial pode ser significativamente elevada. O 
ácido láctico no plasma sangüíneo é significativamente elevado durante situações 
de estresse e indicativo de níveis de estresse. Fatores psicológicos são indepen-
dentes e significantes preditores da progressão na espessura da íntima-média da 
carótida (IMT). A redução do estresse através de mudanças comportamentais ou 
o uso de drogas inibidoras do sistema simpático como, por exemplo, Beta-
bloqueadores, reduzem a progressão na IMT da carótida. Glicosídeos cardíacos 
em doses mais baixas também bloqueiam a secreção excessiva de catecolaminas, 
resultando em uma muito baixa taxa de mortalidade na prevenção de síndromes 
coronárias agudas, em pacientes com doença cardíaca tratados sob a teoria mio-
gênica do enfarte do miocárdio, uma hipótese complementar. Remédios do tipo 
glicosídeos cardíacos mostram outras possibilidades terapêuticas como a re-



elevação do pH, parecendo atender a demanda na produção insuficiente dos 
DLCs endógenos, em algumas condições clínicas.  
 
 
Palavras chave: sistema nervoso autônomo, estresse, catecolaminas, doença arterial coro-
nária, LDH, ácido láctico, aterosclerose.  
 
 
“Certamente todos os tecidos mudam com a idade. Existe envelhecimen-
to anatômico e químico. A acidez dos tecidos aumenta com a idade; isso 

favorece a precipitação do colesterol”, O. J. Pollak, 1952 (1) 
 
A Hipótese  
A presente hipótese segue o conceito da resposta à injúria na gera-
ção da aterosclerose, desenvolvido por Russel Ross, John Glomset 
e Laurence Harker em 1977 (2). De acordo com este conceito, 
substâncias fisiologicamente ativas são liberadas em resposta à 
injúria ao endotélio, e essas substâncias induzem reações patológi-
cas pelas células constituintes da parede vascular.  
Nossa hipótese foi desenvolvida em 2006 (3), inspirada pela de-
monstração de que o estiramento/relaxamento normal de uma 
artéria não produz aterosclerose, enquanto que o estiramen-
to/relaxamento simultâneo em diferentes direções a cada batimen-
to cardíaco produz aterosclerose. Essa descoberta feita por cientis-
tas na Califórnia (4, 5, 6) nos levou a procurar por outros meca-
nismos potenciais, além da simplista idéia do colesterol como o 
grande culpado, e os quais pudessem oferecer:  
1) Um entendimento alternativo para a etiologia e patogênese da 
aterosclerose.  
2) Uma compatível e eficiente terapia de acordo com o mecanismo 
em questão.  
3) Estar adequada a teoria miogênica do enfarte do miocárdio, 
desenvolvida por Quintiliano H. de Mesquita em 1972 (7, 8), a qual 
apoiamos desde essa época. A teoria miogênica do enfarte do mio-
cárdio aceita a aterosclerose como responsável pela redução da 
função miocárdica regional, relação reconhecida por participantes 
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do estudo MESA em trabalho publicado em 2006 (9).  
Nós acreditamos que a Teoria da Acidez na Aterosclerose atende 
estas premissas.  
A seqüência de eventos de acordo com nossa proposição:  
I. Dominância simpática por estresse contínuo mais  
II. Deficiência na produção de componentes endógenos do tipo 
digital (digitalis-like compounds – DLCs) com alterações da ativi-
dade da Na(+), K(+)-ATPase resultando em:  
III. Redução no pH (acidez) o que aumenta a pressão de perfusão 
e provoca efeitos na contratilidade das artérias coronárias levando 
a mudanças na tensão tangencial hemodinâmica e aterosclerose 
como consequência.  
A teoria da acidez na aterosclerose não subestima a importância de 
outros fatores chave como envelhecimento, dieta inapropriada, 
estilo de vida, poluição ambiental, inatividade física, fumo, e pre-
disposição genética. No entanto, a maioria desses fatores de risco 
pode resultar em um sistema nervoso autônomo alterado, tendên-
cia ao simpático, aumento na produção de ácido láctico e ambiente 
ácido, propiciando aterosclerose como resultado. Nossa proposta 
pode se estender a quaisquer distúrbios respiratórios ou metabóli-
cos resultando em acidose.  
Nota: Preferimos usar o termo doença coronário-miocárdica ao invés de doença 
arterial coronária para tornar mais claras as duas patologias envolvidas, de acor-
do com as teorias que defendemos.  
 
Evidência e Fundamentos  
Coincidentemente, um trabalho bastante recente tentou explicar o 
mecanismo por detrás da associação de vários fatores de risco dife-
rentes como dieta, idade, sexo, história familiar, estresse, estilo de 
vida, fumo, diabetes, dislipidemias, hipertensão e HIV, acreditando 
que esses poderiam encorajar o desenvolvimento da aterosclerose 
pela indução da disfunção autônoma da adventícia e tendência ao 
simpático. Portanto, os autores propuseram que a aterosclerose 
seria causada por disfunção ao estresse, particularmente de origem 



neurogênica (10).  
Estudos vinculando o estresse à aterosclerose não são novos. De-
veríamos lembrar que Hans Selye propôs em 1950, que o estresse 
poderia induzir respostas autônomas hormonais e, com o passar 
do tempo, estas mudanças hormonais levarem à aterosclerose e a 
outras doenças (11). Walter Cannon foi o primeiro a demonstrar 
em 1914 que o estresse agudo pode resultar em uma aumentada 
efusão de adrenalina (12).  
Muitos processos cardiovasculares, incluindo isquemia miocárdica, 
insuficiência cardíaca congestiva, angina do peito instável, enfarte 
agudo do miocárdio, síndrome do coração partido, arritmias e 
AVC isquêmico são precipitados ou piorados por perturbação no 
sistema nervoso autônomo, com ativação simpática e secreção 
excessiva de catecolaminas (noradrenalina/adrenalina) (13-23).  
Até mesmo a hipertensão, tradicionalmente considerada como de 
origem renal, agora é vista como desencadeada primariamente a-
través do sistema nervoso e mais tarde exacerbada por fatores não 
neurais (24). De fato, o uso de agentes simpaticolíticos (55) e téc-
nicas de redução de estresse (25) podem levar a uma significativa 
redução nos níveis da pressão sangüínea.  
Relacionados ao estresse mental e aterosclerose, estudos têm mos-
trado que:  
a) um aumento mais alto na pressão sangüínea sistólica durante o 
estresse psicológico resulta em uma mais severa e maior progres-
são da aterosclerose da carótida (26, 27, 28);  
b) adrenalina e noradrenalina podem agir como mediadores quími-
cos durante a aterogênese no homem, consequentemente contribu-
indo para o desenvolvimento e subseqüentes complicações da ate-
rosclerose (29);  
c) estresse mental – mudanças induzidas na pressão do pulso po-
dem influenciar o desenvolvimento de aterosclerose prematura na 
artéria carótida de mulheres (30);  
d) mudanças na pressão sangüínea durante o estresse psicológico 
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predizem subseqüente calcificação coronária em adultos jovens 
saudáveis 13 anos mais tarde (31);  
e) breves episódios de estresse mental, similares àqueles encontra-
dos na vida de cada um podem causar disfunção endotelial transi-
ente (até 4 horas) em indivíduos jovens saudáveis (32);  
f) recuperação demorada na pressão sangüínea após estresse psico-
lógico está associada com a espessura da íntima-média da carótida 
(IMT) (33);   
g) fatores psicológicos são preditores significantes e independentes 
da progressão da IMT (34);  
h) sintomas depressivos estão associados com o desenvolvimento 
de aterosclerose (35).  
 
Deficiência de componentes endógenos do tipo digital, a 
bomba sódio potássio e os glicosídeos cardíacos  
Componentes endógenos do tipo digital (DLCs) como cardenoli-
deos (digoxina e ouabaina / estrofantina) e bufadienolideos (pros-
cilaridina-A e Marinobufagenin), recentemente isolados de tecidos 
humanos e fluidos corporais, têm estrutura molecular similar aos 
glicosídeos cardíacos extraídos de plantas e do veneno de sapos 
(36, 37).. Os DLCs endógenos são hormônios esteróides sintetiza-
dos e liberados pela glândula supra-renal, cuja regulação pode ser 
dirigida pela função hipotalâmica-pituitária-adrenal (HPA) (38, 39). 
Colesterol, uma substância vital produzida pelo corpo humano, é o 
principal precursor dos componentes endógenos do tipo digital 
(40).  
Muitos hormônios, incluindo aldosterona, insulina, hormônio da 
tiróide e catecolaminas regulam não somente a expressão, mas 
também a inserção do Na+, K+-ATPase dentro do plasma mem-
brana, de acordo com necessidades fisiológicas específicas. O 
Na+, K+-ATPase que já foi considerado uma bomba transporta-
dora de íons agora parece ter muitas outras funções não relaciona-
das, algumas delas podendo ser reguladas pelos DLCs. De fato 



DLCs têm sido implicados na regulação de diversos dos principais 
parâmetros fisiológicos, incluindo homeostasia da água e sal (37).  
Em muitos casos a perturbação do sistema DLC tem sido implica-
da em diversas condições patológicas incluindo arritmias cardíacas, 
hipertensão, câncer e desordens depressivas (37, 41).  
Situações de estresse podem afetar a liberação dos componentes 
do tipo digital pela glândula supra-renal (39). Também, a acidifica-
ção extracelular pode afetar a sinalização e transporte dos DLCs 
endógenos (42, 43). Isto levanta a possibilidade de que uma insufi-
ciente produção de DLCs endógenos para atender a demanda em 
algumas condições médicas, como por exemplo, doença coronário-
miocárdica, hipoteticamente pode ser resolvida através do uso de 
glicosídeos cardíacos em baixa concentração, como um suplemen-
to. Esta postulação é confirmada por estudos clínicos usando gli-
cosídeos cardíacos com efeitos largamente positivos na prevenção 
de síndromes coronárias agudas (44, 45, 46).  
Glicosídeos cardíacos, que em concentrações maiores podem inibir 
a bomba sódio potássio, em baixas doses terapêuticas podem ao 
invés estimulá-la (147), inclusive na faixa a nível nanomolecular 
(47). Glicosídeos cardíacos também têm uma resposta simpático-
inibidora específica através do bloqueio no excesso de produção 
de catecolaminas. Essa propriedade não está relacionada com a 
ação inotrópica positiva dos glicosídeos cardíacos (48, 49). Supo-
mos que os componentes do tipo digital endógeno possam ter 
ação similar nos níveis neurohormonais.  
Estudos demonstram que os glicosídeos cardíacos podem re-elevar 
um pH reduzido impedindo a produção em demasia do ácido lác-
tico pelo coração e em algumas outras condições clinicas e experi-
mentais (50, 51, 52, 53). É interessante notar que diversos estudos 
têm sugerido uma relação causal entre noradrenalina/adrenalina e 
concentrações de ácido láctico (54).  
Devemos destacar que os glicosídeos cardíacos digoxina e digito-
xina podem reduzir a pressão sangüínea em pacientes hipertensos, 
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por sua ação simpatolítica (55). Paradoxalmente, alguns estudos 
têm mostrado que a infusão de ouabaína durante várias semanas 
produz hipertensão em ratos (56), situação na qual digoxina e digi-
toxina podem também reduzir a pressão sangüínea (57). Não exis-
tiu nenhuma evidência de hipertrofia ventricular nos animais rece-
bendo ouabaína nesse estudo, a despeito da hipertensão documen-
tada, com seus autores considerando que a ouabaína pode na ver-
dade ser cardioprotetora (56).  
Foi recentemente demonstrado que os glicosídeos cardíacos blo-
queiam potentemente a ativação do caminho sinalizante NF-kB, 
providenciando um possível uso terapêutico nas doenças inflama-
tórias, como por exemplo na aterosclerose (58). A ativação do fa-
tor de transcrição NF-kB, que tem sido chamado de “sensor de 
fumaça” do corpo, é induzida por uma variedade de agentes inclu-
indo estresse, fumo, viroses, bactérias, estímulo inflamatório, cito-
cinas, radicais livres, carcinogênicos, promotores de tumor, e endo-
toxinas.  
Pensamos que uma deficiente produção endógena de DLCs pode 
resultar em uma função HPA disfuncional, associada com um au-
mento na susceptibilidade a doenças inflamatórias (58).  
Um recente estudo identificou os fagócitos (macrófagos e neutrófi-
los) como uma nova fonte de catecolaminas, as quais podem am-
pliar a resposta inflamatória (146).  
 
Ambiente ácido e doenças cardiovasculares.  
O coração é um órgão de alta atividade metabólica, que não pode 
descansar como outros músculos do corpo, e susceptível a quedas 
no pH durante a isquemia e hipóxia (13). A liberação aguda ou 
cronicamente elevada de catecolaminas, principalmente nos termi-
nais nervosos do tecido cardíaco (60), com alterações na atividade 
Na(+), K(+)-ATPase, pode acelerar a glicólise anaeróbica miocár-
dica levando a um significante aumento na produção de lactatos.  
Estudos têm mostrado que:  



a) tanto na hipertensão primária quanto na hipertensão renal a 
concentração de ácido láctico no sangue venoso e no arterial pode 
ser significativamente elevada (61);  
b) o ácido láctico no plasma sangüíneo pode ter uma elevação sig-
nificativa durante situações de estresse, servindo como indicador 
de níveis de estresse (62, 63);  
c) Catecolaminas podem ter determinação importante no desen-
volvimento da cetoacidose e/ou do ácido láctico (54).  
d) pH reduzido aumenta a pressão de perfusão (64, 65). Além dis-
so, mudanças no pH têm profundos efeitos na contratilidade das 
artérias coronárias (65, 66), o que pode também acontecer através 
da bomba sódio/potássio e canais K de relaxação induzida (67);  
e) lactatos, pH reduzido e ácido láctico induzem ao dano endocár-
dico (68);  
f) pH decrescido pode estar associado com um aumento na pres-
são sangüínea, em resposta a quantidade retida de sal (69);  
g) A ingestão de glicose, frutose, e de outros açucares pode ter um 
efeito de elevação no ácido láctico sangüíneo com esse aumento 
sendo muito mais marcante e demorado após frutose, que é larga-
mente usada como adoçante em bebidas sem álcool, massas, e 
alimentos processados. A frutose na dieta também resulta em au-
mentos na pressão sangüínea (70, 71);  
h) Dietas com alto teor de carboidratos podem aumentar significa-
tivamente a atividade de desidrogenase láctica no soro sangüíneo 
(149, 150).  
i) O ácido láctico produzido pelo metabolismo anaeróbico durante 
a isquemia cardíaca está entre os diversos componentes sugeridos 
no desencadeamento da dor na angina do peito (13), embora a 
elevação na produção de lactatos tenha também sido registrada na 
isquemia miocárdica sem angina do peito, com a diferença entre 
casos sintomáticos e assintomáticos atribuída a um defeito indivi-
dual do sistema receptor de estímulos e de sua transformação em 
reflexos nervosos dolorosos em frente a um equivalente grau de 
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isquemia (72);  
j) Lactatos, agindo através de íons divalentes extracelulares, drama-
ticamente aumentam a atividade de canais de íons sensores a áci-
dos (ASIC) que são altamente expressos em neurônios sensoriais 
que inervam o coração, sendo o ASIC-3 o mais especifico para 
detectar a dor isquêmica (73);  
k) a acumulação de lactatos prediz e determina o desenvolvimento 
e expansão da necrose miocárdica isquêmica (7, 50, 74), embora 
catecolaminas cardiotóxicas possam induzir a necrose miocárdica – 
faixa de lesões de contração aguda (75);  
l) a medida de lactatos no sangue arterial é considerada como um 
prático e consistente indicador prognóstico de sobrevida ou fatali-
dade em pacientes com enfarte agudo do miocárdio e/ou com 
insuficiência miocárdica (76);  
m) na morte cardíaca súbita, um estudo histoquímico de atividade 
enzimática no miocárdio encontrou que o LDH (lactato desidro-
genase) foi 22.6% mais alto do que em casos de trauma e de he-
morragia cerebral que serviram como controle, parecendo estar 
conectado como uma resposta ao excesso de catecolaminas (77);  
n) no acidente vascular cerebral isquêmico a ativação mediada pela 
acidose nos canais de íons sensores a ácidos pode contribuir para o 
dano isquêmico do tecido cerebral (78).  
o) a acidose do tecido tem sido apontada como causa para a falha 
contrátil durante a isquemia miocárdica (79, 80) e de contribuir 
para a gênese das disritmias cardíacas (81).  
Tem sido demonstrado que o pH é reduzido intracelularmente e 
extracelularmente em modelos de coração isquêmico e clinicamen-
te em pacientes com doença da artéria coronária. Em cães, o pH 
reduzido estimula as fibras nervosas simpáticas cardíacas aferentes. 
Na pele de ratos, o ácido tem um papel dominante na excitação de 
neurônios sensoriais, quando comparado com outros potenciais 
mediadores químicos de inflamação (13). Em gatos, a oclusão da 
artéria coronária por 5 min decresceu o pH do tecido epicárdico de 



7.35 para 6.98 (82).  
 
Ambiente ácido e aterosclerose  
Em placas avançadas a existência de áreas de hipóxia na parede 
arterial – com a acumulação de ácido láctico nas lesões ateroscleró-
ticas – parece relacionada a uma capacidade de difusão decrescida 
e um aumentado consumo de oxigênio pelos macrófagos espumo-
sos (144)  
Macrófagos e linfócitos convertem grande parte de sua glicose em 
lactato ao invés de oxidá-lo completamente para CO2, e macrófa-
gos possuem um transporte seletivo em seu plasma membrana 
para ácido láctico. Esse ácido láctico pode tornar ácido o espaço 
extracelular ao redor dos macrófagos nas lesões ateroscleróticas 
(83).  
Estudo patológico demonstrou que aproximadamente dois terços 
das placas ateroscleróticas mostram mudanças na isoenzima lactato 
desidrogenase, significativamente acima da média e da intima (84).  
Tem sido relatado que a redução de pH aumenta a oxidação do 
LDL pela liberação de radicais de Fe e Cu, decrescendo desse mo-
do a capacidade de defesa antioxidante (84, 85, 86).  
Evidência recente mostrou que a oxidação do LDL ocorre não 
dentro do fluido intersticial, mas no interior de lisosomas em ma-
crófagos nas lesões atheroscleroticas. Mais importante o estudo 
encontrou que essa modificação oxidativa foi inibida pela droga 
cloroquina a qual aumenta o pH dos lisosomas, visto que a oxida-
ção do LDL pode ser promovida pelo pH ácido (148).  
Tem sido mostrado que placas ateroscleróticas tem heterogeneida-
de no pH, sugerindo um possível papel na detecção de baixo pH 
na identificação da vulnerabilidade da placa. A heterogeneidade no 
pH pode afetar numerosas funções da placa (87, 88).  
Recentes achados in-vitro sugerem que em áreas da íntima arterial 
aterosclerótica, onde o pH extracelular é decrescido, a ligação da 
apolipoproteina B100 contendo lipoproteinas para proteoglicanos 
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e a modificação das lipoproteínas por enzimas ácidas, são amplia-
das. A indução amplificada no pH desses processos levaria a um 
aumento na acumulação extracelular de lipoproteinas e acelerada 
progressão da doença (89, 90).  
Foi sugerido que o ácido úrico tem atividades antioxidantes e pró-
oxidantes na direção do LDL nativo e moderadamente oxidado, 
respectivamente (91). No processo aterosclerótico esse potencial 
redox antioxidante – pró-oxidante, de vai e volta, pareceu a alguns 
investigadores contar pesadamente com o ambiente ao redor inclu-
indo tempo (cedo ou tarde no processo da doença), localização do 
tecido e substrato, acidez, o terreno oxidante ao redor, depleção de 
outros antioxidantes locais, o fornecimento e duração do substrato 
oxidante e de sua enzima oxidante (92). No entanto, uma elevada 
concentração de ácido láctico no sangue pode inibir a excreção 
renal de ácido úrico, levando à sua acumulação no organismo 
(145).  
Também importante é o valor da homocisteína e de seus derivados 
ácidos como contribuidores para o ambiente corrosivo que pode 
levar a geração da aterosclerose. A homocisteina, um aminoácido 
sulfúrico, é discutida como causa da aterosclerose desde 1969 (93). 
Tem sido demonstrado que os níveis de homocisteina no plasma 
também podem aumentar durante o estresse psicológico (94, 95, 
96).  
Foi descoberto que a modificação da lipoproteina de baixa densi-
dade é afetada pela mieloperoxidase (MPO). O principal produto 
da MPO é o ácido hipocloroso o qual parece ser importante no 
processo de desenvolvimento da aterosclerose. O estudo mostrou 
que o ambiente ácido desempenha um importante papel do ácido 
hipocloroso na modificação do LDL. Uma correlação positiva foi 
encontrada entre a máxima taxa de modificação da lipoproteina de 
baixa densidade e a acidez do ambiente (97, 98, 99). Um novo es-
tudo mostrou que elevados níveis de MPO predizem um futuro 
risco de doença arterial coronária em indivíduos aparentemente 



saudáveis. Ele sugere que a ativação inflamatória precede por mui-
tos anos o início de uma doença coronária confirmada por diag-
nóstico (100).  
É interessante notar a evidência de que, à parte de sua ocorrência 
na aterosclerose, a acidez do ambiente é também aumentada em 
locais inflamatórios (83,101). Isto levanta uma potencial importân-
cia da acidez para os resultados de inflamação na formação de ate-
romas.  
O tempo de cristalização depende de vários fatores físicos locais, 
incluindo concentração de colesterol, pH, acidez, temperatura, e 
pressão (102). Acreditamos que o grau de acidez ambiente possa 
desempenhar um papel na cristalização do colesterol, como ocorre 
na formação de cristais de ácido úrico no desenvolvimento da go-
ta.  
 
Tensão tangencial (shear stress) hemodinâmica                       
Como etapa final nesse processo as mudanças no pH podem levar 
a forças mecânicas (64, 65, 66, 67) sobre o ácido fluxo sangüíneo 
coronário provocado por estresse e intensificar a ação danosa no 
desenvolvimento de lesões ateroscleróticas.  
A aterosclerose afeta preferencialmente as extremidades externas 
das bifurcações dos vasos. Nessas áreas predispostas, uma tensão 
tangencial hemodinâmica (a força de fricção) age na superfície da 
célula endotelial como resultado do fluxo sangüíneo ser mais fraco 
do que nas áreas protegidas. Estudos identificaram a tensão tan-
gencial hemodinâmica como um importante determinante da fun-
ção endotelial e fenótipo (103).  
A natureza pulsátil da pressão e do fluxo sangüíneo cria um estí-
mulo hemodinâmico em forma de estiramento cíclico e tensão 
tangencial (6). As mudanças nos padrões de tensão tangencial e de 
fluxo podem produzir efeitos potencialmente deletérios na biologia 
vascular. Reduzida tensão tangencial e uma tensão tangencial osci-
latória são condições essenciais no tamanho e vulnerabilidade da 
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lesão aterosclerótica (104, 105). O primeiro estudo mencionando 
sobre a importância de forças tais como as derivadas de mudanças 
na tensão tangencial hemodinâmica podendo causar a aterosclero-
se, foi escrito por Meyer Texon em 1957 (106, 107).  
 

A ruptura da placa  
A instabilidade e ruptura da placa aterosclerótica podem iniciar em 
um considerável tempo antes do enfarte agudo do miocárdio, de 
acordo com alguns estudos (108,109). O estiramento, rasgadura e 
perfuração, relacionados com a cristalização e expansão do coleste-
rol, podem ter um papel nesse processo (102). Uma estimulação 
excessiva do simpático e forças hemodinâmicas como, por exem-
plo, a massa muscular ventricular esquerda e uma elevada freqüên-
cia cardíaca podem também estar associadas com um futuro de-
senvolvimento do rompimento da placa (110).  
A liberação dos trombos e seu deslocamento podem acontecer 
durante o enfarte agudo do miocárdio (8, 111), sendo o acúmulo 
de lactato (7,50,74), insuficiência miocárdica regional e estase da 
artéria relacionada (7, 111, 112), um mecanismo plausível para ex-
plicar esse fenômeno secundário de instabilidade, o qual pode ter 
repercussão pan-coronária (113).  
Alguns fatos que suportam a liberação secundária do trombo co-
ronário:  

a) Aumentada freqüência de trombos com o aumento nos in-
tervalos entre o início do enfarte agudo do miocárdio e o 
óbito (112);  

b) Em um significativo número de casos os exames angioscó-
picos continuam a achar trombos na presumida lesão cul-
posa, até 6 meses após o enfarte miocárdico (114);  

c) Que a freqüência de trombos oclusivos é significativamente 
mais alta em enfartes maiores (115).  

De qualquer forma o ponto importante é que o trombo coronário 
está ausente em um substancial número de pacientes como foi 



mostrado em recentes estudos que usaram cateteres intracoroná-
rios para aspirar tecidos oclusivos durante o enfarte do miocárdio 
(108, 116). Esses achados confirmam estudos prévios de autópsias 
os quais concluíram que o trombo coronário é uma conseqüência e 
não a causa do enfarte agudo do miocárdio (8, 111, 112).  
 
Redução do estresse, agentes simpatolíticos e a regressão ou 
menor progressão na aterosclerose.  
Estudo recente mostrou que a aterosclerose coronária regrediu em 
mulheres que estavam livres de estresse, medida através do uso de 
angiografia quantitativa serial (117). Seus dados confirmam os re-
sultados de outros trabalhos. Um deles relatou um decréscimo no 
IMT da carótida em Afro-Americanos com hipertensão submeti-
dos a redução do estresse através da Meditação Transcendental 
(118). Um segundo estudo indicou que o decréscimo na IMT da 
carótida estava relacionado com pessoas idosas, com múltiplos 
fatores para a doença arterial coronária, submetidas ao tratamento 
dentro da medicina Maharishi Vedic, a qual também inclui a redu-
ção do estresse através do programa de Meditação Transcendental 
(119). Um terceiro estudo mostrou que a intervenção através da 
ioga retarda a progressão ou aumenta a regressão da aterosclerose 
coronária, em pacientes com doença arterial coronária mais grave 
(120). Um quarto estudo demonstrou que o exercício físico aeróbi-
co resultou em uma atenuação estatisticamente significativa na 
progressão IMT da carótida em homens de meia idade, no grupo 
que não estava tomando estatinas (121). A espessura da íntima-
medial (IMT) da carótida é considerada uma medida substituta 
válida para a avaliação da aterosclerose coronária.  
Também, estudos têm mostrado que macacos rhesus submetidos a 
agentes simpatolíticos do tipo betabloqueadores ou à simpatecto-
mia bilateral cirúrgica tiveram uma marcante redução na progres-
são de aterosclerose (122). O primeiro teste clínico randomizado 
mostrando que os betabloqueadores podem reduzir a taxa de pro-
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gressão na espessura da íntima-média da carótida em pacientes 
clinicamente saudáveis e livres de sintomas, mas com placas na 
carótida, foi publicado em 2001 (123) e evidenciado mais tarde por 
outros estudos (124). Uma recente analise de dados de 4 testes 
usando ultrasonografia intravascular, envolvendo 1.515 pacientes, 
confirmou que a terapia através de betabloqueadores está associada 
com uma reduzida progressão nos ateromas (125).  
Dentro de nosso conhecimento apenas um estudo avaliou dados 
quanto à regressão (15%), inalterabilidade (62%) ou progressão 
(23%) da aterosclerose em pacientes tratados com glicosídeos car-
díacos (126), os quais também têm propriedades simpatolíticas 
através do bloqueio da liberação excessiva de catecolaminas (48, 
49). Anos mais tarde o mesmo grupo de pesquisadores do Brasil 
apresentou um estudo de casos envolvendo 1.150 pacientes com 
doença coronário-miocárdica, tomando diariamente baixas doses 
de glicosídeos cardíacos – em grande parte das vezes digoxina e 
digitoxina, e mostrando no longo prazo (28 anos), uma muito bai-
xa taxa de mortalidade para causas cardíacas, acidente vascular 
cerebral, câncer, ou por todas as causas. A mortalidade global para 
os pacientes sem enfarte do miocárdio prévio foi de 14.2% (0.5% 
por ano) enquanto que para os pacientes com enfarte do miocár-
dio prévio foi de 41.0% (1.4% por ano) (44, 45). Outro estudo, 
este realizado na Alemanha por Berthold Kern, conseguiu resulta-
dos similares mostrando uma muito baixa taxa de mortalidade na 
prevenção do enfarte agudo do miocárdio usando o glicosídeo 
cardíaco sublingual estrofantina, em cerca de 15.000 pacientes com 
doença cardíaca, durante 23 anos (46).  
 
Implicações e Perspectivas  
Uma década atrás, era esperado que o tratamento de hipercoleste-
rolemia e hipertensão eliminassem a doença arterial cardíaca até o 
final do século 20. Mais tarde, entretanto, essa previsão otimista 
precisou de uma revisão. As doenças cardiovasculares são espera-



das como a principal causa de óbito global dentro dos próximos 15 
anos devido a uma prevalência rapidamente aumentada nos países 
em desenvolvimento e na Europa oriental, e a crescente incidência 
de obesidade e diabetes no mundo ocidental (127). Esta informa-
ção é contrária à crença popular de que o largo uso de drogas de 
redução do colesterol como, por exemplo, estatinas, poderiam ter 
o potencial de um grande efeito na carga global da doença cardio-
vascular. De acordo com alguns pesquisadores, os benefícios das 
estatinas têm sido demasiadamente exagerados e consequentemen-
te levando a seu maior uso, mas sem providenciar significativos 
benefícios à saúde. Também que as estatinas têm muito mais efei-
tos colaterais do que é geralmente aceito, a despeito de seus imen-
sos e crescentes custos (128).  
De outro lado estudos estão mostrando que o estresse psicológico 
no longo prazo está associado com progressão da pré-hipertensão 
para a hipertensão ou doença arterial coronária (129). Existem 
indicações de que a predominância do simpático poderia favorecer 
o desenvolvimento de hipertensão sustentada e de hipercolestero-
lemia precoce, levando a uma susceptibilidade aumentada para 
complicações vasculares (130). Estudos têm mostrado que outros 
componentes da síndrome metabólica tais como estados de obesi-
dade e resistência à insulina, estão associados com marcadores 
diretos ou indiretos de excesso adrenérgico (131). Também que a 
elevação dos níveis de lactato no plasma poderia induzir a resistên-
cia à insulina pela supressão da glicólise (132). Além do mais, o 
sistema nervoso autônomo é influenciado pela dieta com alto teor 
de carboidratos, que pode levar a uma maior atividade nervosa 
simpática (133, 134). A dieta através de carboidratos é a maior de-
terminante de níveis de glicose pós-prandial. Hiperglicemia pós-
prandial é reconhecida como um significante fator de risco para a 
doença cardiovascular não somente para pacientes diabéticos, mas 
também para a população em geral.  
A teoria da acidez representa um novo paradigma, oferecendo uma 
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grande mudança nas alternativas para o tratamento da aterosclero-
se, através do gerenciamento de estresse ou em conjunto com ou-
tras abordagens médico-farmacêuticas ou tecnológicas. Ela prioriza 
modificações no estilo de vida como, por exemplo, na dieta, exer-
cícios físicos, ioga, meditação transcendental, através de instrumen-
tos de biofeedback para redução de estresse ou por meio de outras 
abordagens comportamentais almejando reduzir o estresse crônico 
por meio de uma resposta de relaxamento, consequentemente de-
crescendo a tendência ao simpático e seus efeitos danosos.  
Muitas evidências indicam que o consumo de peixes e suplementa-
ção de óleo de peixe na dieta reduz a morbidade/mortalidade as-
sociada com a doença cardiovascular. De fato, estudos têm mos-
trado que a ingestão habitual de ácidos graxos Omega-3 pode re-
duzir a progressão de aterosclerose coronária (135) Entre os possí-
veis mecanismos subjacentes a esses efeitos está sua capacidade em 
reduzir um elevado ácido láctico no sangue (136). Quercertin, o 
mais abundante dos flavonóides, achado em grandes concentra-
ções no vinho tinto e em frutas e vegetais usados na dieta do Me-
diterrâneo, pode também decrescer a produção de ácido láctico 
(137). Isto pode dar uma explicação adicional de como os flavo-
nóides ajudam a reduzir o risco da aterosclerose e oferecer prote-
ção contra a doença coronário-miocárdica. Outros polifenóis co-
mo o resveratrol e a curcumina podem também reduzir a produção 
de ácido láctico no sangue (138, 139). Alguns fito-químicos com 
provado benefício terapêutico no tratamento da doença cardiovas-
cular como, por exemplo, crataegus oxyacantha, demonstrou em 
estudos um decréscimo na produção de ácido láctico (140).  
Intervenções através de conduta farmacológica para a aterosclerose 
deveriam ser utilizadas, no nosso ponto de vista, somente na do-
ença estabelecida – ou em pacientes idosos vulneráveis, para a res-
tauração do balanço simpático-vagal, para reduzir a progressão ou 
na regressão da aterosclerose.  
Glicosídeos cardíacos, os quais são compatíveis com a teoria da 



acidez, deveriam ser os remédios de escolha para o tratamento da 
aterosclerose e na prevenção de síndromes coronárias agudas – 
angina instável, enfarte agudo do miocárdio e morte súbita, expe-
rimentados com sucesso em muitos pacientes com doença coroná-
ria-miocárdica (44,45), dentro da teoria miogênica do enfarte do 
miocárdio, uma hipótese complementar, onde o estresse físico ou 
psico-emocional são considerados como os principais desencadea-
dores (7,8).  
Foi demonstrado que, em pacientes tomando glicosídeos cardíacos 
quando se recuperando de um enfarte do miocárdio (141), no tra-
tamento de insuficiência cardíaca congestiva (142) ou uso profiláti-
co em coração sem insuficiência (143), um benéfico efeito na mor-
bidade e mortalidade é mostrado em baixas dosagens, mas não em 
dosagens maiores as quais são tradicionalmente vistas como tera-
pêuticas.  
As propriedades simpático-inibidoras dos glicosídeos cardíacos, 
como também outras de suas importantes possibilidades terapêuti-
cas foram confirmadas em recentes estudos. Como, por exemplo, 
a da re-elevação de um pH reduzido e para atender a insuficiente 
produção de DLCs endógenos em algumas condições clínicas.  
Devido a todas essas razões acreditamos que o uso de glicosídeos 
cardíacos pode se relacionar com a doença coronário-miocárdica 
da mesma forma como a insulina se relaciona ao diabetes.  
 
Parece que na terapia através da digital, “menos é mais!”. Relem-
brando Paracelsus, século 16:  
 
“Todas as substâncias são venenosas; não existe nenhuma que não 
seja veneno. A dose correta diferencia um veneno de um remédio”.  
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