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A ATEROSCLEROSE EM SÃO PAULO 

I - O Projeto Internacional de Aterosderose 

Mário R. MONTENEGRO (1 ) 

RESUMO 

Com a finalidade de estudar as diferenças de incidência e extensão da ate
rosclerose em áreas geográficas diferentes, um grupo de patologistas se reuniu 
em um "Projeto Internacional de Aterosclerose", do qual participam colaborado
res das três Américas, da Europa, da Ásia e da África. Usando métodos padro
nizados, colecionaram cêrca de 23.000 "sets" de aortas e artérias coronárias de 
cadáveres entre 10 e 69 anos; a extensão das lesões ateroscleróticas foi avaliada 
em todos os casos por um mesmo grupo de avaliadores. Os resultados foram 
comparados com o objetivo de determinar em têrmos quantitativos e qualitativos 
a distribuição das lesões arteriais em uma série de populações com diferentes 
origens genéticas e diferentes condições ambientais. 

O Autor apresenta os resultados obtidos no estudo de cêrca de 1.600 casos 
colecionados em São Paulo, dividido em capítulos dos quais, o primeiro, trata 
do material e dos métodos empregados. 

INTRODUÇÃO 

A Patologia Geográfica é um ramo rela
tivamente nôvo da Medicina; seu objetivo 
é o de estudar as modificações observadas 
na patologia das doenças como conseqüên
cia de variações ambientais. O presente 
trabalho é, em parte, um estudo de patolo
gia geográfica. Nêle procuro estudar a in
cidência e extensão da Aterosclerose em São 
Paulo, com o fito de estabelecer uma base 
para comparação entre as características das 
lesões ateroscleróticas em São Paulo e em 
outras localidades onde, estudos semelhantes, 
usando os mesmos métodos, foram simultâ
neamente realizados. 

ção dadas as justificáveis restrições impos
tas pelas Revistas Médicas aos Autores. 

Assim sendo dividi os resultados em capí
tulos independentes, dos quais êste é o pri
meiro. 

I - O Projeto Internacional de Ateroscle
rose. Considerações gerais 

Em 1959, um grupo de patologistas lide
rado pelo Dr. Henry McGiff Jr., da "Loui
siana State University School of Medicine", 
em New Orleans, EE.UU., idealizou um pla
no de trabalho sôbre a incidência e a ex
tensão da aterosclerose nas três Américas. 
í:ste plano, inicialmente designado "Projeto 
Interamericano de Aterosclerose", posterior-

Como o trabalho se baseia em cêrca de 
1.600 casos, nos quais 5 segmentos arte
riais foram estudados, seria impossível con
densar os resultados em uma única publica-

Trabalho realizado com o auxilio do "National Heart Institute, United States Public Health Ser-
vice", verbas HE-04152 e HE-07913 · 

(1) Departamento de Patologia, Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas de Botucatu, São 
Paulo, Brasil 

46 



MONTENEGRO, M. R. - A aterosclerose em São Paulo. l - O Projeto Internacional de Ateroscle
rose. Rev. Inst. Med. trop. São Paulo 9 :46-55, 1967. 

mente recebeu a colaboração de patologis
tas europeus, africanos e asiáticos, passando 
a ser denominado "Projeto Internacional 
de Aterosclerose" (PIA) *. O Dr. Henry 
McGill Jr., é o Investigador Principal, auxi
liado por um "comitée" de co-investigadores, 
os Drs. Carlos Tejada, Carlos Restrepo, Jack 
P. Strong, John Moossy, Miguel Guzman, 
C. A. McMahan e Douglas Eggen. 

Participam do P.I.A. os seguintes pato
logistas e estaticistas: Constantino Albertazzi, 
Guatemala; J avier Arias Stella, Peru; Kres
ten Arnesen, Noruega; Benjamin Barrera, 
Filipinas; Luiz M. Carbonell, Venezuela; 
Pelayo · Correa, Colombia; Sergio Donoso 
Gatica, Chile; Douglas Eggen, U.S.A.; Lo
renzo Galindo, Pôrto Rico; Miguel A. Guz
man, Guatemala; M. Boris Ibanez, Guate
mala; Egon Lichtemberger, Colombia; A. C. 
Loken, Noruega; C. A. McMahan, U.S.A.; 
Henry M.cGill Jr., U.S.A.; Humberto Mene
zes, Brasil; Toru Miyagi, Japão; Mário Ru
bens Montenegro, Brasil; John Moossy, 
U.S.A.; Giacomo Motura, Itália; Ruy Perez 
Tamayo, México; Carlos Restrepo, Colom
bia; William B. Robertson, Jamaica; Jorge 
Salas, Costa Rica; A. Stramignoni, Itália; 
Jack P. Strong, U.S.A.; Carlos Tejada, Gua
temala e John Wain:wright, África do Sul. 

O P.I.A. editou um "Protocolo Standard 
de Operações" (P.S.O.) 12

, elaborado em 
conjunto pelos participantes das três Améri
cas em uma reunião de planejamento reali
zada em janeiro de 1960 na Guatemala 12 

e revisto em 1962 13
• 

Em resumo 29, laboratórios de anatomia 
patológica em diferentes regiões coletaram 
aortas e coronárias de necropsias realizadas 
em serviços hospitalares e médicos legais. 
Êstes espécimens assim como informações 
básicas da observação clínica e do protocolo 
de necropsia de cada caso foram enviados a 
um laboratório central (I.N.C.A.P.), o:0.de 
as lesões · ateroscleróticas foram quantitativa 
e qualitativamente avaliadas por vários mé
todos. Os dados finais foram analisados 
com o objetivo de determinar as relações 
das lesões ateroscleróticas com a idade, o 
sexo, a raça, o local e outras eventuais va
riáveis. 

O objetivo imediato do trabalho foi o de 
determinar, em têrmos quantitativos e qua
litativos, a distribuição das lesões arteriais 
em uma série de populações com diferentes 
origens genéticas e diferentes condições am
bientais. O objetivo final será estudar os 
fatôres ambientais e genéticos que possam 
ter influência sôbre a aterosclerose, com o 
fito de esclarecer a etiologia desta doença. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Os segmentos arteriais estudados foram: 

A aorta definida como o segmento do 
vaso, entre duas linhas horizontais, uma 
passando através do óstio das primeiras in
tercostais e a segunda passando sôbre o li
mite superior da bifurcação das ilíacas. 

A aorta foi dividida em: 

Aorta torácica - Definida como o seg
mento do vaso entre a linha superior defi
nida acima e uma linha horizontal inferior 
tangente ao bordo superior do óstio do tron
co celíaco. 

Aorta abdominal - Definida como o seg
mento do vaso entre a linha passando pelo 
bordo superior do tronco celíaco e a linha 
passando sôbre o limite superior da bifurca
ção das ilíacas. 

Coronária direita - Definida como o seg
mento do vaso, de sua origem na aorta ( ex
cluindo o óstio) , até a margem posterior 
do septo interventricular, excluindo todos os 
ramos. 

Ramo descendente da coronana esquerda 
- Definido como o segmento do vaso desde 
sua origem na aorta ( excluindo o óstio), 
incluindo o ramo descendente anterior e to
dos os seus ramos subepicárdicos suficiente
mente calibrosos para serem abertos com 
uma "tesoura iris" de ponta romba. 

Coronária circunflexa - Definida como 
segmento do vaso, desde sua origem incluin
do todos os seus ramos suficientemente ca-

* O PIA é dirigido em comum pelo Departamento de Patologia da Louisiana State University School 
of Medicine em New Orleans e pelo "Instituto de Nutricion de Centro América y Panamá" 
(INCAP), na Guatemala. 
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librosos para serem abertos com o mesmo 
tipo de tesoura. 

As lesões estudadas foram: 

Aterosclerose - Definida como uma va
riável combinação de alterações da íntima 
das artérias consistindo do acúmulo de lí
pides, carboidratos complexos, sangue e pro
dutos do sangue, tecido fibroso e depósitos 
de cálcio associados a alterações da média 3

• 

Estria gordurosa - Definida como qual
quer lesão da íntima distintamente corável 
pelo Sudão IV ou outro corante de gordu
ras que não mostre outras alterações sub
jacentes. 

Placa fibrosa - Qualquer lesão da ínti
ma, dura, elevada, acinzentada, brilhante e 
translúcida. Depois de corada pelo Sudão 
pode parecer, em parte, coberta por depósi
tos sudanofílicos. 

Lesão complicada - Definida como qual
quer área onde haja hemorragia, ulceração, 
necrose ou trombose com ou sem depósito 
de cálcio. 

Calcificação - Qualquer área em que 
cálcio possa ser evidenciàdo, seja visualmen
te, seja por palpação em que não haja, aci
ma, hemorragia, ulceração ou trombose. 

Idade escolhida e época da coleta - O 
P.I.A. estabeleceu o limite entre 10 e 69 
anos para coleta de artérias. A coleta se 
iniciou nos laboratórios das Américas em 
abril de 1960 e terminou em setembro de 
1964. Nos laboratórios de outros continen
tes a coleta se iniciou mais tarde e em al
guns dêles continuou além de setembro de 
1964 (Noruega, Filipinas). 

Origem dos casos - O material incluí
do foi obtido de necropsias realizadas em 
cadáveres provenientes de Hospitais Gerais 
e Serviços Médicos Legais. Os casos de São 
Paulo que constituem o material do presen
te trabalho foram obtidos do Departamento 
de Anatomia Patológica da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo 
(F.M.U.S.P.) (Diretor: Prof. Constantino 
Mignone) e do Instituto Médico Legal do 
Estado de São Paulo (I.M.L.) (Diretor: 
Dr. Arnaldo Siqueira) . 
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Na F.M.U.S.P. são necropsiados cadáve
res provenientes do Hospital das Clínicas da 
F.M.U.S.P., geralmente acompanhados de 
boa documentação clínica e casos do Serviço 
de Verificação de óbitos (S.V.O.), que em 
sua maioria não são acompanhados de qual
quer informação clínica. 

No I.M.L. são realizadas as necropsias 
médico legais da cidade. 

Como em ambos os serviços o número de 
necropsias é muito grande, foi colhida uma 
amostra das necropsias e o critério de amos
tragem utilizado foi: na F.M.U.S.P., colhêr 
os casos que, por sorteio, cabiam a apenas 
alguns dos necropsiantes e no I.M.L. colhêr 
apenas os casos que por sorteio cabiam a 
um dos auxiliares de necropsia. 

Desta forma pensamos não ter introduzi
do maiores vícios na nossa amostra, pois os 
cadáveres, ao dar entrada, por ordem de 
chegada, são designados, rotativamente, a 
um dos médicos necropsiantes na F.M.U.S.P. 
ou a um dos auxiliares de autópsias do 
I.M.L. 

Registro de informações - O laboratório 
central do P.I.A. enviou a cada um dos 
participantes questionários, previamente nu
merados, para o registro de informações de 
cada caso e etiquetas de plástico também 
previamente numeradas para identificação 
das artérias; o mesmo número do questioná
rio foi usado para identificação dos vasos. 

Do questionário (Fig. 1) constam espa
ços a serem preenchidos com respostas codi
ficadas, cada uma das perguntas, sendo pre
cisamente definida no Protocolo Standard 
de Operações 13

• 

Como pode ser visto na Fig. 1, cada 
fôlha do questionário apresenta informações 
sôbre o número da autópsia, o número do 
caso no projeto ("accetion number"), o có
digo do investigador, a fonte do caso ( de 
São Paulo havia 3 fontes: o Hospital das 
Clínicas da F.M.U.S.P., o S.V.O. e o I.M.L.), 
o local de residência rural ou urbana assim 
como a origem nacional ou estrangeira do 
morto; o tipo de serviço onde foi necropsia
do o cadáver e a existência ou não de tra
tamento médico antes da morte. 

A raça é definida no P.S.O. como "raça 
social", isto é, a raça que é reconhecida 
como- distinta em cada comunidade parti
cipante. 
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to:-- com ,nnu lt•J..ourn iris <le ponla romha. 
Portl cvihl r h,:múli~· <) Ínl imt) «kvc :--1..·r h1-
\'.Hla rom ~<,hição !"alina. O ~c•gnwnlo dis
ta l <lo vaso ahcrlo é pinçado e .. com lração 
k•H é di&!et·.:,do do <."Ont\:âo com u1r1 111íu i-

F'i)a:. 3 - Aor ta e i\flCl'ills c.-oronárius 

ucundid onadc:t.s tm .-;ac.'tls de pJâi;lk -Os 
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mo de adventícia. Uma vez retiradas as 
artérias, o excesso de gordura epicárdica é 
cuidadosamente retirado sob lupa. Em se
guida, as três artérias são estendidas com a 
adventícia para baixo e em um papelão plano, 
ao qual se amarra a etiqueta plástica pre
n umerada. O papelão e os vasos são colo
càdos em formol a 10%, pelo menos por 
24 horas, após o que, papelão e artérias são 
colocados em um saco de plástico, contendo 
cêrca de 25 ml de formol, que é selado 
(Fig. 3). 

Envio de espécimens ao Laboratório Cen
tral - Os casos colecionados, em grupos 
de 50 ou 100, são enviados por via aérea 
ao Laboratório Central, no I.N.C.A.P., atra
vés da colaboração do escritório da "Ofici
na Sanitária Pan-Americana", no Rio de 
Jàneiro. 

Processamento dos casos no Laboratório 
Central - Uma vez chegados ao I.N.C.A.P., 
os espécimens e questionários são inspecio
nados e registrados em um livro. Caso te
nham sido encontradas falhas ou incoerên
cias no questionário ou falhas nos espéci
mens, êles são desprezados. 

Cada investigador recebe notificação da 
chegada · de cada remessa onde comentários 
sôbre a qualidade do material e sugestões 
para sua melhora são feitos pelos investiga
dores principais. A seguir são os questio
nários revistos pelos investigadores princi
pais que codificam a causa da morte de 
acôrdo com a lista abreviada estabelecida 
pelo P.I.A. Tal codificação é feita por um 
mesmo indivíduo, para evitar possíveis fatô
res individuais na codificação. No Labora
tório de Estatística o pêso é codificado. 

Coloração dos espécimens - Todos os es
pécimens aceitos são enviados ao Laborató
rio de Patologia, onde são corados. 

São êles colocados em um aparelho, espe
cialmente desenhado para o fim, contendo 
uma solução de Sudão IV supersaturada em 
álcool isopropílico a 38'%. A concentração 
do corante é testada colorimetricamente an
tes de cada operação. Após corados os es
pécimens são lavados, recolocados em sacos 
plásticos definitivos e arquivados. 

Avaliação das lesões - Na fase inicial do 
P.I.A. as lesões foram avaliadas visualmen-
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te apenas. Posteriormente um aparelho foi 
idealizado para avaliar mecânicamente as 
lesões 8 • 

Tôdas as lesões são avaliadas visualmente 
por um grupo básico de 4 investigadores, os 
Drs. McGill, Restrepo, Strong e Tejada. 
Posteriormente foi acrescentado o Dr. Ro
bertson, e na última sessão o Autor dêste 
trabalho. 

As sessões de avaliação são realizadas 
cada vez que cêrca de 1.000 novos espéci
mens estejam arquivados. 

São êles, então, "randomizados" em lotes 
de 50 aortas e 50 coronárias, de forma que 
cada lote contenha espécimens de tôdas as 
procedências. 

Cada sessão de avaliação se inicia pela 
apresentação de um lote "standard", que é 
julgado por todos os avaliadores. Os re
sultados são verificados pelo estaticista e 
as discrepâncias discutidas e acertadas pelos 
avaliadores. 

A seguir passa-se à avaliação dos lotes, 
sendo de se notar que em cada lote há 
espécimens previamente avaliados, lá colo
cados pelo estaticista, com o fim de testar 
a reproducibilidade dos resultados. 

Cada segmento é, então, examinado pelos 
avaliadores com o objetivo de julgar: 1) A 
percentagem da superfície total da íntima 
do vaso atingida por lesões; 2) A percen
tagem de cada tipo de lesão na área atin
gida. 

Assim, uma aorta torácica pode apresen
tar 25% de superfície da íntima atingida 
pela aterosclerose, dos quais 2% por calci
ficação, 5% por lesões complicadas, 50% 
por placas fibrosas e 411% por estrias gor
durosas. 

O resultado da avaliação é registrado no 
dorso do questionário preenchido com as m
formações básicas ( Fig. 2) . 

Uma vez completada a avaliação, os ques
tionários são enviados ao estaticista e os 
dados transferidos a cartões perfurados. 

DISCUSSÃO 

Duas críticas principais podem ser feitas 
a trabalhos com as características do P.1.A. 

Uma se refere à procedência do material 
estudado, a outra aos métodos de avaliação 
das lesões. 
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Quanto à primeira, não há dúvida de 
que o material de necropsias não é o ideal 
para estudar incidência de doenças. Nume
rosos fatôres de seleção introduzem v1c10s 
na amostra e êstes vícios têm sido fre
qüentemente apontados na literatura por 
MAINLAND 1 6, McMAHAN 18

• 
19

• ·
20

, STRONG & 
EGGEN 30

, entre outros. 
O tipo de hospital, a percentagem de ne

cropsias em diferentes tipos de doenças, o 
interêsse especial de um serviço por um 
tipo de operação, todos são fatôres de se
leção. 

McMAHAN 18 demonstrou as diferenças de 
distribuição por sexo, idade e raça entre 
as populações de necropsia, as populações 
hospitalares e a população verdadeira. O 
mesmo Autor chamou a atenção sôbre as 
diferenças de percentagem de necropsias em 
diferentes áreas geográficas 19 e sôbre o pa
pel seletivo da causa de morte 20 nas popu
lações necropsiadas. 

No nosso caso especial devemos conside
rar que além das causas acima, o nível só
cio-econômico representa importante agente 
de seleção. Na verdade, tanto os cadáveres 
provenientes do Hospital da~ Clínicas quan
to, e mais ainda, os provementes do S.V.O. 
se originam dos extratos sócio-econômicos 
inferiores de nossa sociedade. 

O mesmo fator interfere, porém de ma
neira menos acentuada, no material prove
niente do I.M.L. Aqui, porém, outros ele
mentos atuam, como por exemplo, a varia
ção de risco de acidente, suicídios e homi
cídios, observada quando se comparam pro
fissões, idade, sexo e mesmo raça 18

• 

Sabemos, portanto, que nossa amostra não 
é representativa da população de São Paulo. 
Procuramos compensar êste vício, colecio
nando casos de proveniência diversa onde 
.diferentes fatôres de seleção são ativos. 

Em diferentes publicações vem sendo de
monstrado que nos hipertensos 6

• 
11

• 
27

• 
28

, nos 
diabéticos 4

• 
15

• 
33 e nos pacientes com doen

ças diretamente ligadas à aterosclerose, corno 
infarte do miocárdio, acidentes vasculares 
,cerebrais, etc. '6 , 

11
• 

33
, a extensão das lesões 

ateroscleróticas é maior do que na popula
·ção geral. 

Da mesma forma, outras enfermidades, 
-corno o câncer 1

, 
2

• 
14

• 
33

, a cirrose hepáti
·Ca 33

, a tuberculose 9
, parecem estar associa

.das a menor exten.são das lesões arteriais: 

o câncer do pulmão parece ser urna exce
ção no grupo das neoplasias 6

• 
14

• 

Assim sendo, se em diferentes grupos de 
população as causas acima referidas ocor
rem com freqüências diferentes, a compara
ção entre os grupos torna-se viciada. 

Para evitar êste vício, ou reduzí-lo, as 
comparações entre diferentes localidades fo
ram feitas em grupos de causas de morte, 
dos quais foram excluídos todos os casos em 
que doenças supostamente associadas a au
mento ou diminuição da aterosclerose, foram 
diagnosticadas clinicamente ou na necropsia. 

A despeito dêste cuidado, o fator seletivo 
das causas de morte poderia estar ainda 
influindo em nossa amostra através, por 
exemplo, de uma preponderância de cas~s 
de morte acidental em algumas das locali
dades estudadas. 

Com o objetivo de avaliar a importância 
dêste vício, MONTENEGRO & STRONG 23 ana
lisaram uma amostra de casos de onze loca
lidades do PJ.A., divididos em 4 grupos de 
causa de morte: 1) Mortes violentas ( aci
dentes, homicídios, suicídios) ; 2) Mortes 
por neoplasias malignas, com exceção dos 
casos de câncer do pulmão e câncer do es
tômago, associados respectivamente com au
mento 14 e diminuição 7 da aterosclerose; 
3) Mortes por doenças infecciosas, excluídos 
os casos de tuberculose, aparentemente asso
ciada à diminuição da aterosclerose 9 e 
4) Mortes por várias outras causas, aparen
temente não correlacionadas com a ateros
clerose, reunidas em um grupo "miscelânea". 

Os casos das onze localidades foram agru
pados nos quatro grupos de causa de morte 
e posteriormente divididos por raça, sexo e 
idade. Em cada subgrupo foi calculada a 
média de envolvimento por 2 tipos de lesão 
aterosclerótica, em três segmentos arteriais 
e a significância das diferenças encontradas 
entre uma causa de morte e outra foi tes
tada por uma série de análises de variância. 
Houve algumas diferenças significantes, po
rém, elas ocorreram de maneira irregular, 
i11-consistente. Dada esta inconsistência, a 
conclusão foi de que não há diferenças im
portantes na extensão da aterosclerose, quan
do os casos são reunidos nos quatro grupos 
de causa de morte testados, ou mesmo quan
do a média de todos os casos em todos os 
4 grupos é comparada com a média de 
cada grupo. Interessante salientar que o 
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grupo 2 ( Mortes por neoplasias) , não mostra 
a comentada diminuição de intensidade de 
aterosclerose 2

• 
14

• '
33

• 

Em vista distó decidiu o P.I.A. que as 
comparações entre localidades, sexo, idade 
e raça fôssem feitas em 3 grupos de caurn 
de morte: 1) Mortes violentas, 2) Mortes 
naturais, incluindo os grupos 2, 3 e 4 da 
análise acima descrita e 3) Média dos 4 
grupos testados. 

Com estas precauções, se não soluciona
mos o problema do vício de nossa amostra, 
pelo menos tentamos reduzí-lo e testá-lo. 

A outra crítica a êste estudo se refere ao 
método de avaliação das lesões. 

Na verdade, CRANSTON & col. 5 criticam 
nossos métodos e sugerem outros. Sua crí
tica, no entanto, é mais ou menos isolada 
e na minha opinião pouco fundamentada. 
Por outro lado, um grande número de Au
tores 1-0, 11, l 7, 21, 22, 24, 25, '26, 131, 32 vem usanw 

do com sucesso o método por nós empre
gado. A Organização Mundial de Saúde 3 

o recomenda, sendo que o grupo da O.M.S. 
que está estudando a aterosclerose na Eu
ropa adota pràticamente o mesmo método 
do PJ.A. 34

• 

O método é subjetivo, porém sua subje
tividade, em nosso caso, foi reduzida, limi
tando os avaliadores a um pequeno grupo 
e principalmente, testando continuamente, 
a reproducibilidade dos resultados. 

Através da análise da reproducibilidade 
de cada um dos avaliadores e do grupo 
corno um todo, após a avaliação de cêrca 
de 23.000 "sets" de 5 segmentos arteriais 
cada um, num período de 4 anos, estamos 
perfeitamente a par do êrro introduzido 
pela subjetividade do método e contamos 
com êle em nossas comparações. Mais ain
da, métodos físicos 8, objetivos foram idea
lizados e postos em prática e não foi com 
surprésa que verificamos 8 que o êrro do 
método visual está muito próximo das leitu
ras "objetivas" da máquina. 

SUMMAR Y 

Atherosclerosis in São Paulo 
I - The lnternational Atherosclerosis Project 

Pathologists from the three Americas, Eu
rope, Asia and Africa got together in an 
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"lnternational Atherosclerosis Project" with 
the objective of studying geographical diffe
rences in atherosclerosis. 

The group, under well controled, standard 
procedures collected in 4 years 23,000 sets 
of aortae and coronary arteries from males 
and females between 10 and 69 years of 
age autopsied in General Hospitais or Me
dico Legal Services in 19 different cities. 

The extension of atherosclerotic lesions 
was evaluated by the sarne small group of 
evaluators and the results in each area com
pared. The immediate objective was to 
obtain comparable qualitative and quantita
tive data from populations of different ge
netical and environmental backgrounds. The 
ultimate objective is to study the environ
mental and genetical backgrounds in search 
of the possible factor or factors causing the 
qualitative and quantitative differences. 

This paper is the first of a series in which 
the methods used in collecting the samples 
are described and discussed. 
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