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RESUMO 
Introdução   A visão tradicional  afirma que as células miointimais responsáveis pela 
hiperplasia intimal derivam das células musculares lisas da média e que, através da 
mudança de seu fenótipo para um estado proliferativo, migram para a região intimal  
Esta visão tem sido contestada em algumas  publicações que tem demonstrado o 
importante papel da adventícia na fisiopatologia da hiperplasia intimal. Objetivo: 
Analisar as  alterações da  estrutura da parede da aorta abdominal de suínos 
secundária a ressecção dos VV presentes na adventícia e no tecido conetivo Peri 
aórtico  e avaliar se  estas  alterações  se modificam com  um período mais  prolongado 
de isquemia da parede arterial. Material e método: Trata-se de um estudo 
experimental com uma série de dez suínos da raça Landrace , com idade entre 8 e12 
semanas, pesando em torno de 20Kg. A aorta abdominal foi abordada por incisão  retro 
peritoneal,   o tecido Peri - aórtico contento os vasa vasorum e tecido gorduroso foi 
ressecado e este segmento de 1 cm envolvido por pericárdio bovino. Um grupo de 
animais foi sacrificado após 4 semanas e outro após 8 semanas. Os cortes histológicos 
foram corados com  hematoxilina  e  coloração Weigert para identificar melhor as fibras 
elásticas. Foram analisados o processo inflamatório, neovascularização  e a 
degeneração da camada  media  assim como a presença  de hiperplasia  e fibrose  
subendotelial. Resultado:  Em ambas as coortes havia espessamento importante  de 
todo o tecido Peri aórtico e do endotélio.  Na coloração  com H/E se identificava 
processo inflamatório moderado a intenso junto ao pericárdio em todos os casos. No 
grupo de 04 semanas o processo inflamatório  e a neovascularização   envolvia apenas 
o 1/3 externo  da  média  e não se observava hiperplasia endotelial ou fibrose 
subendotelial evidentes. Já no grupo  de 8 semanas  havia  uma progressão do grau de 
inflamação e  neovascularização   acentuada envolvendo  mais  de 2/3 da camada 
média da artéria. Neste  grupo de 08 semanas   observa - se hiperplasia endotelial 
focal, fibrose subendotelial e desestruturação  da camada media e duplicação da 
lamina  elástica interna.Conclusão : em nosso  estudo, confirmamos  que a isquemia 
da parede vascular secundária a  interrupção  do fluxo pelos VV mesmo sem lesão da 
adventícia  gerou   uma desestruturação da camada média ,   neovascularização 
acentuada, fibrose subendotelial e hiperplasia intimal que progride ao longo das 8 
semanas. Estes resultados tem implicações práticas para o cirurgião vascular e 
endovascular, podendo contribuir para um melhor entendimento das re-estenoses 
secundárias à dissecção arterial nas cirurgias abertas e lesão por estiramento da 
parede nos procedimentos endovasculares. 
 
Palavras – chave: vasa vasorum, adventícia, ateroclerose,aneurismas de aorta 

abdominal e dissecção aórtica. 
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1. INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 

Recentemente, estão emergindo sugestões a respeito de participação 

mais ativa da adventícia e dos VV nas doenças cardiovasculares. Os VV 

formam uma rede microvascular que estão presentes na camada adventícia 

(vasa vasorum externo) com a função de auxiliar no  suprimento de oxigênio e 

de nutrientes para as camadas mais externas e também podem estar 

presentes na superfície luminal (vasa vasorum internos) das artérias de 

grandes animais (1). Há evidências de que os VV se desenvolvem durante as 

primeiras semanas de gestação e continuam a se expandir durante o 

crescimento fetal (1). A parede dos VV consiste-se de células musculares lisas 

que envolvem uma camada simples de endotélio, indicando que esses vasos 

têm uma capacidade de regulação de tônus de forma a se tornarem dinâmicos, 

e que podem, transitoriamente, serem comprimidos  pelas paredes  

subjacentes, ou se dilatarem conforme os estímulos.(2). A origem dos VVE 

pode diferir nos segmentos aórticos torácicos e abdominais. Neste, por 

exemplo podem se originar a partir das artérias lombares e mesentéricas. 

O processo inflamatório em resposta aos fatores de risco 

cardiovasculares estimula e acumula células inflamatórias na íntima e progride 

em direção às camadas mais externas. Esse paradigma ficou conhecido como 

“inside-out” (3). Entretanto, evidências atuais suportam um novo paradigma o 

“outside-in”, onde  processo inflamatório iniciaria na adventícia e progrediria 

pela média em direção à íntima (3). Essas alterações fisiopatológicas que 

emergem da adventícia aumentam a permeabilidade dos VV, podendo, por 

exemplo, levar ou precipitar as doenças cardiovasculares.  A hipertensão e a  



dislipidemia são outros exemplos de fatores de risco na formação inflamatória 

da placa de ateroma que podem ter participação nas alterações dos VV 

presentes na adventícia. 

A idéia a respeito da função da adventícia, de proteger e cercar grandes 

vasos, tem mudado nos últimos anos, e a sua relação com os VV e suas 

respostas aos estímulos têm levado a novos horizontes na pesquisa a respeito 

das alterações da parede dos grandes vasos e a etiologia das doenças que 

neles acontecem. 

No estudo realizado por Fagundes e cols. (2) a respeito das alterações 

histológicas secundárias à interrupção dos VV na aorta descendente de suínos 

através da retirada do tecido periaórtico com adventícia e o isolamento através 

da utilização do pericárdio, foi demonstrado um processo inflamatório com 

neovascularização e fibrose subendotelial acompanhado de desestruturação da 

camada elástica. 

Seguindo esse mesmo delineamento de pesquisa, procuramos avaliar 

se a aorta abdominal de suínos irá apresentar tais alterações ressecando, 

apenas, a gordura periadventicial e parte da adventícia. O conhecimento das 

alterações estruturais na parede arterial secundárias à ressecção dos VV tem 

importância para o melhor entendimento da fisiopatologia das doenças arteriais 

como também tem implicações na cirurgia vascular onde, muitas vezes, a 

dissecção dos vasos leva a lesões da adventícia. 

 



 

 

1.1 Vasa vasorum e Adventícia em grandes vasos 
 

As grandes artérias elásticas, como a aorta e seus ramos, compõem-se 

das três camadas: a túnica intima, formada pelas células endoteliais com seu 

tecido conjuntivo subendotelial subjacente; a túnica média é rica em tecido 

elástico, e está disposta em camadas fenestradas bastante compactas 

separadas por camadas alternantes de células musculares lisas, sendo,via de 

regra, mal vascularizada. Já a túnica adventícia é uma camada mal definida de 

tecido conjuntivo no qual estão dispersas fibras nervosas e elásticas e 

pequenos vasos nutritivos, os VV. Esses vasos fazem, na aorta, um percurso 

de forma retrógrada, ou seja, para dentro da parede, e podem ser identificados 

no terço externo da camada média (4), o que ocorre devido à localização 

anatômica e às características de ramificação dos VV que impedem que fluxo 

sanguíneo consiga alcançar as camadas mais internas da média devido à força 

de compressão dentro da parede arterial, como descreve a Lei de Lamé, (a 

força de compressão no interior da parede arterial é igual à pressão luminal na 

região subendotelial (5, 6)).  Como conseqüência, se a força radial compressiva 

dentro do lúmen do vaso exceder a pressão arterial presente no VV, (como 

ocorre na hipertensão arterial), pode levar à oclusão ou alteração estrutural 

deste, ocasionando uma redução da perfusão da parede do vaso (conforme a 

Lei de Poiseuille) (5).     

Os VV podem ser divididos em dois tipos: os VV que se originam 

longitudinalmente em grandes vasos e penetram entre a adventícia e a média; 

e os VV circunferências, ao redor da parede dos vasos (1).  



 Os VV possuem uma estrutura histológica similar a pequenas 

artérias com células endoteliais, células musculares lisas e tecido conectivo na 

camada mais externa, apresentando formas de regular seu tônus, e, por 

conseqüência, a perfusão e podem implicar na remoção ou na entrega de 

substâncias lipídicas e de agentes neurohumorais (7) .  A perfusão da parede 

dos vasos pelos VV pode ser subestimada em função de que a impulsão 

sistólica progride com atraso em relação à pressão sistólica que se propaga na 

artéria nativa (6).  

Recentes evidências sugerem que a adventícia é um produtor de 

substâncias reacionais ao oxigênio com resposta distinta, resultando em um 

remodelamento na parede arterial. Os fibroblastos presentes na camada 

podem produzir endotelina (ET – 1) e fatores de crescimento regulando a 

estrutura vascular e a sua função por mecanismos autocrinos e paracrinos (8). 

A ET -1, bradicinina altera a reatividade dos VV implicando na fisiopatologia de 

algumas doenças (9). Outros estudos evidenciaram a presença de células 

progenitoras na adventícia e sua participação no reparo e formação celular na 

íntima.  Em situações patológicas inflamatórias, a adventícia pode liberar 

citocinas como fator – 1 e fator de necrose tumoral entre outros, podendo levar 

as células progenitoras à diferenciação e mobilização (10).  

Os VV isolados na aorta abdominal de suínos apresentaram, em alguns 

estudos experimentais, uma importante reatividade à endotelina , bradicina e 

substância P (5). 

As alterações nos VV podem acontecer diante de diversas situações 

como crise hipertensiva, choque cardiogênico, insuficiência cardíaca, vaso 

constrição e vaso dilatação devido a respostas humorais, administração de 



fármacos, hipercolesterolêmia, tabagismo, hipertensão, hiperglicemia que são 

fatores de riscos para doenças cardiovasculares, podendo iniciar ou 

desencadear um processo inflamatório na adventícia, com progressão para a 

camada média e íntima.  A hipóxia e a ausência de nutrientes provenientes dos 

VV da adventícia estimulariam a neovascularização que serviria de entrada 

para macrófagos e fatores inflamatório (3).   

Durante muitos anos as artérias foram consideradas meros condutos 

amorfos, de fato; somente há pouco tempo é que se passou a ter a idéia de 

que os vasos seriam estruturas dinâmicas. O patologista alemão Virchow 

desenvolveu a teoria de que aterosclerose surgiria por um afrouxamento do 

tecido conjuntivo da íntima e a infiltração dos elementos vindos do sangue, 

ocasionando uma reação inflamatória a que chamava de endarteritis 

deformantes (Teoria da insudação). Rokitansky acreditava em sua teoria que a 

aterosclerose seria derivada de injúrias no endotélio com depósitos de fibrina e 

uma resposta patológica (chamada teoria da incrustação).  

Na aterogênese, então, sucedem-se uma série de desordens nas 

camadas da parede vascular com aumento da permeabilidade vascular, com 

infiltração de monócitos, proliferação de células musculares lisas adjacentes, 

agregação plaquetária e acúmulo de lipídeos, cálcio e componentes da matriz 

extracelular, como resposta a uma injúria, podendo ser desencadeada pela 

hipercolesterolêmia, por ativação imunológica, pela hipertensão arterial 

sistêmica e por qualquer outro fator que provoque hipoxia.  

Desta forma, alguns estudos em laboratório demonstraram que a 

presença de doença aterosclerótica em coronárias poderia desencadear dano 

nos VV nutridores da aorta ascendente, diminuindo sua complacência (11) e 



que os VV danificados da adventícia podem potencializar também o 

crescimento e a progressão, a densidade e o tamanho da placa de ateroma 

com redução do diâmetro do vaso.   

A participação das lipoproteínas de baixa densidade produz uma 

oxidação, com alteração na distribuição de oxigênio. Esse processo pode ter 

um papel decisivo na formação da placa de ateroma e, por conseqüência, a 

degeneração da parede da aorta abdominal e formação de aneurismas.   

No estudo realizado por Wolinski e cols. (12), foi demonstrada a 

diferença estrutural na camada média dos mamíferos, sendo a de humanos 

com uma quantidade menor de unidades lamelares (28 mais ou menos)(13, 14) 

e com um número menor de VV, o que facilitaria a formação da placa de 

ateroma.   

A injuria causada pelo aumento da pressão arterial sistêmica pode levar 

a vaso constrição com redução do fornecimento de oxigênio e nutrientes assim 

como ruptura dos VV com extravasamento de sangue na parede do vaso, 

implicando na patogêneses do hematoma intramural, úlcera aórtica e a 

dissecção aórtica (4, 15). Nos casos de dissecção da aorta torácica, a camada 

média mostra uma variedade de alterações histológicas, sendo a lesão mais 

amplamente conhecida como necrose cística (que se trata da separação focal 

dos elementos elásticos e fibromuscular da túnica média por fendas pequenas 

ou espaços císticos, focais e aleatórios) , acompanhado de fragmentação da 

camada elástica em 95% dos casos e fibrose da média em 60% (4).  

Os achados histológicos dos AAA não somente apresentam 

fragmentação da elastina , mas também uma redução do seu teor e a presença 

de um processo inflamatório crônico na média e na adventícia, diferentemente 



do observado na doença obstrutiva aórtica, onde a reação inflamatória localiza-

se predominantemente na placa e no seu crescimento (16) . 

 



2. OBJETIVOS 
 

 

               Analisar as  alterações da  estrutura da parede da aorta abdominal de 

suínos secundária a ressecção dos VV presentes na adventícia e no tecido 

conectivo periaórtico  e avaliar se  estas  alterações  se modificam com  um 

período   prolongado de isquemia da parede arterial. 

 

 



3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Veterinário da 

Universidade de Passo Fundo, de acordo com seu protocolo e foi analisado 

pelo Comitê de Ética em experimentos em animais da Universidade de Passo 

Fundo. 

 

3.1 Princípios éticos em experimentação animal: 
 

A experimentação animal reveste-se de uma importância imensurável 

nas pesquisas científicas, contribuindo sobremaneira para o desenvolvimento 

da ciência e tecnologia. Sua vasta contribuição nos diferentes campos 

científicos vem promovendo, ao longo dos anos, a descoberta de medidas 

profiláticas e tratamentos de inúmeras enfermidades que acometem os seres 

vivos.  Graças ao bom senso e à conscientização de grande parte dos nossos 

pesquisadores e professores, foram adotados alguns princípios éticos 

fundamentais e imprescindíveis, e buscou-se obter recomendações em nível 

internacional, e são elas que, hoje, norteiam as boas práticas do bioterismo 

nacional.  

A evolução contínua das áreas de conhecimento humano, com especial 

ênfase àquelas de Biologia, Medicina humana e veterinária, e a obtenção de 

recursos de origem animal para atender necessidades humanas básicas, como 

nutrição, trabalho e vestuário, repercutem no desenvolvimento de ações de 

experimentação animal, razão pela qual se preconizam posturas éticas 



concernentes aos diferentes momentos de desenvolvimento de estudos com 

animais de experimentação (17). O Colégio Brasileiro de Experimentação 

Animal - COBEA, em 1991, cria os Princípios Éticos na Experimentação 

Animal, postulando 12 artigos que passam a nortear a conduta dos professores 

e pesquisadores na prática do uso de animais.  

 

3.2 Metodologia 
 

Estudo experimental com uma série de dez suínos da raça Landrace, 

com idade de 8-12 semanas, pesando em torno de 20Kg . Os animais serão 

alojados em baias no Hospital Veterinário. Utilizou-se também de material o 

pericárdio bovino. O número de animais selecionados para o estudo baseou-se 

no trabalho de Fujii e cols (18). 

 

Para a anestesia, foram determinados os seguintes procedimentos: 

 

Jejum alimentar de 12 horas - dieta sólida; 4 horas - dieta líquida. Os 

animais serão pesados, e realiza-se a indução pré-anestésica. A via de acesso 

venosa utilizada para infusão de líquidos e drogas será a veia marginal da 

orelha, obtida através de um cateter de teflon (ABBOCATH®).  Foram 

ultilizadas para anestesia geral as seguintes drogas: midazolan IV, 0,1 mg/Kg, 

quetamina IM, 5mg/Kg, propofol, 2mg/Kg e isoflurano, 1.5%-3%. 

A indução terá como parâmetros o desaparecimento do reflexo 

laringotraqueal e/ou discreto desaparecimento do reflexo óculo palpebral, 

seguindo-se de intubação por via oro traqueal com lâmina longa. 



Os animais foram ventilados com oxigênio em ambú e a posição do tubo 

n° 7-7.5 certificada pela ausculta pulmonar. A reposição hídrica realizou-se com 

solução fisiológica a 0,9% 20 ml/kg/hora. 

Após a anestesia, os  animais  foram marcados  através de raspagem 

dos pelos da cabeça  daqueles  que  seriam   analisados em quatro semanas,  

e  aqueles com oito foram  marcados  com uma pequena cicatriz  próxima  à 

punção  na orelha. 

 

3.3.1. Técnica Cirúrgica: 
 

Realizou-se degermação e escovação com sabão antisséptico, assepsia 

com álcool iodado a 2%, e colocação de campos cirúrgicos fixados com pinças 

de Backaus. 

O suíno foi  colocado  em  decúbito  lateral  esquerdo,  e a incisão  foi 

realizada  próxima ao abdômen ,em flanco, junto da coluna (Figura 1). O tecido 

celular  subcutâneo foi dissecado com deslocamento do peritônio de forma 

cuidadosa com uma gaze para não rompê-lo até a identificação  da aorta  

abdominal (Figura 2). 



 

Figura 1: Cicatriz  cirúrgica  mostrando a  localização da  
abordagem retropeitoneal em  suínos. 

 
 
 

 

 

Figura 2: Abordagem da  aorta abdominal retroperitoneal 
 

 
 Após  o reparo da  aorta,   procedeu-se a identificação de  uma  área  

em torno de um centímetro ( cm) que  foi   o  ponto de entrada na adventícia,   

e  dissecando com cuidado foi retirada em torno da  circunferência da aorta , 



junto  com tecido conjutivo periaórtico. (Figura 3)  . Após, foi   passado um 

pericárdio bovino através   do espaço aberto para  isolar  e  para  ter uma  

reação inflamatória  mais  ativa com  menor interação dos tecidos  vizinhos. 

(Figura 4)  Após o controle da hemostasia e a revisão do espaço 

retroperitoneal, a parede abdominal foi  suturada com fio de Vicryl número 0  e 

a síntese da pele com fio de Mononylon 3. 

 

 

Figura 3: Dissecção do tecido periaortico com partes  da  
adventícia. 

 
 



 

Figura 4: Colocação do pericárdio em torno da  aorta  do  suíno 
 

 

No pós-operatório, após a recuperação anestésica, os animais foram 

levados ao refúgio animal,onde ficaram alojados em baias. 

Após a cirurgia, os animais foram observados em relação a: sinais de 

dor, desconforto, dispnéia, fraqueza de membros e palidez de membranas. 

Conforme a necessidade, foram administrados medicamentos analgésicos e a 

dieta foi liberada duas horas após o procedimento.   

Na   quarta e  na oitava semanas,  respectivamente,  quatro suínos 

foram  submetidos  à  eutanásia com o animal anestesiado . Após, foi realizada 

a retirada do segmento aórtico  com a  porção proximal da aorta sem 

pericárdio,  com pericárdio bovino e  a porção  distal sem pericárdio . Foram 

colocados  em formol, levados  à patologia,  e foram  confeccionados  cortes  

macroscópicos  que  foram identificados  para confecção das  lâminas para o 

estudo histológico  (Figura  5).  Para os suínos  de  4  semanas,  na preparação 



das  lâminas, foram utilizadas   as  siglas P4, e  para os de 8 semanas,  P8; 

para a localização do segmento na  aorta, a letra, A; para o segmento com  

pericárdio, B; para segmento proximal e C para o segmento distal. Então, foram 

feitos os blocos de parafina com a confecção das lâminas para o estudo 

histológico pela coloração HE (hematoxilina e eosina) e pela  coloração de 

Weigert. 

 

 

Figura 5: Cortes  macroscópicos  da  aorta  do suíno  
 
  

Na análise histológica, quantificou - se o grau de inflamação  leve 

quando envolve o 1/3 externo da camada media, moderado quando envolve 

1/3 a 2/3 da camada  media e intenso quando acomete  mais de 2/3. Analisou - 

se , também, o grau de neovascularização em: grau 0: ausente. Grau 1: 

neovascularização envolvendo o terço ( 1/3) externo da  camada  média .  



Grau 2 : neovascularização moderada  envolvendo de um terço (1/3) a  

dois  terços (2/3) da camada  média. Grau 3 : neovascularização  envolvendo 

mais  de dois  terços da  camada  média. Observamos a presença  ou ausência   

de  alterações   estruturais  da  camada média, lamina  elástica  interna e a 

nível do  endotélio. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4. RESULTADOS 

 
 

Foram utilizados dez suínos; um suíno piloto, para testar a técnica  

cirúrgica , um suíno para identificar qual o tecido histologicamente retirado ( 

figura 6 e 7); ambos os  suíno foram  submetido à eutanásia  e não foram  

misturados  aos  outros suínos. Os demais   suínos foram divididos em duas 

baias, identificados e submetidos a eutanásia com quatro (P4) e oito (P8) 

semanas. Todos os animais foram bem tratados, alimentados, hidratados  e 

não houve doença durante todo o período do estudo. Durante a retirada das 

peças, observou - se um importante  processo inflamatório  no segmento 

aórtico abdominal operado, sendo que, muitas  vezes, houve  a  necessidade 

da  retirada em bloco   juntamente com  a veia cava. Os  segmentos  aórticos  

estudados  foram divididos  em três , o  primeiro segmento ( A) é o  segmento  

com o pericárdio , foco do estudo e os outros  dois  segmentos  ( B) porção 

proximal a  área  com pericárdio e  segmento ( C ) porção  distal a  área  com 

pericárdio. Ambos  os  segmentos B e C  foram  utilizados  como  controles  na  

analise  histológicas. Macroscopicamente, nos cortes preparatórios, já se 

visualiza um espessamento de todo o tecido periaórtico e do endotélio.   

Histologicamente, identificamos um processo inflamatório muito intenso na 

porção interna e externa ao pericárdio,formado por  plasmócitos , macrófagos e 

com a presença neutrófilos  ( figura 8 ), podendo tal inflamação  ter  interferido 

nos achados descritos  abaixo.  

 

 

 



 

Figura 6: Corte  histológico do tecido  conjuntivo   periaortico  
com  a  presença do vasa vasorum. 25X. H/E. 

 
 

 

 



Figura 7: corte  histológico do tecido periaortico  com a presença do 
vasa vasorum. Aumento 50 x. Weigert 

 
 
 



 
Figura 8:  corte  histológico  com  a presença do pericárdio 

bovino e o processo inflamatório. 50x H/E 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Na analise  histológica  em H/E do  grupo P4  evidenciamos  que  todas  

as  laminas  mostraram a presença de um processo inflamatório e  de um  

processo de  neovascularização, sendo 75% destas  de grau 1 e  25% de grau 

2 ( figuras  9 e 10).Não se visualizou nenhum alteração de grau 3. 

 

 

 

 

Figura 9:Grupo P4. Neovascularizacao .  50x H/E 
 



 
Figura 10: Grupo P4.Presença de neovascularização e  infiltrado 

inflamatório.  25 X H/E 
 

 

      

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
               No Grupo P8, podemos  observar  que  houve uma  progressão  da 

neovascularização e do processo inflamatório, sendo que  75% dos  casos de 

grau 2  e 25% evoluindo para grau 3 ( figura 11). 

    

 
Figura 11:  Presença de  processo inflamatório e neovascularização  
de grau 3  com desestruturação da camada média e  formação de 
um pseudodivertículo à nível endotelial. Grupo P8 H/E 25x 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               

 



                   Observamos  que  o tanto o processo inflamatório como o 

processo  de neovascularização estiveram presentes  de forma  proporcional 

entre os  suínos do mesmo  grupo e  que  houve uma progressão no grau tanto 

quanto maior  foi o período de isquemia analisado. ( gráfico 1) 

 

 

 

Gráfico 1: comparação do processo inflamatório de  de  
neovascularização entres  os  grupos. 
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No grupo P4 na analise  através  da  coloração de Weigert não se 

observou nenhuma  desestruturação da camada  média , lâmina  elástica  e  

nenhuma  alteração a nível endotelial. Em  compensação,  no  grupo P8 

podemos  observar a presença de  desestruturação da camada  média , 

duplicação da lâmina  elástica  e  a presença de importante   fibrose  

subendotelial. ( figura 4).  

 

 

 

 

 

 
Figura 62: Grupo P8. Fibrose subendotelial  subendotelial. Aumento 

50X W 



 
Figura 73: Grupo P8. Duplicação da camada elástica  interna e 

desestruturação da camada  média . Aumento 100X W. 
 



 
Figura 84: Grupo P8. Presença de fibrose  subendotelial focal. 

50X. W 
 
 

 

 



 

 

 

 

Figura 9: Grupo P8. Desestruturação da camada  média . 25x H/E 
 



Figura 106: Grupo P8. Desestruturação da  camada média . 50x W 

 
 



Figura 117: Grupo P8. Presença de fibrose  subendotelial . 200 x.  
W. 

 
                 Nos segmentos controles  ( B e C)  tanto  do grupos  P4 e  do 

Grupo P8 o processo de neovascularização e inflamação  ficou  restrito ao  

grau 1 e não se  visualizou - se  nenhuma  alteração na camada  média,  na 

lamina elástica ou no endotélio. 



5. DISCUSSÃO 

 

      Informações básicas sobre a estrutura da parede arterial tem sido 

negligenciadas na literatura médica. A maioria das publicações e livros texto 

que tratam da hiperplasia intimal, descrevem a íntima normal como composta 

por uma camada monocelular. Entretanto, já na infância a íntima é composta 

por múltiplas camadas celulares e descrita por alguns autores como 

“hiperplasia benigna”. Esta estrutura da íntima se constitui no padrão nos  

mamíferos com placenta, incluindo humanos e  é histologicamente idêntica a 

hiperplasia dita patológica(32,33,34,35). 

          Esta “hiperplasia benigna”se constitui em processo controlado da 

alteração fenotípica das células para um estado proliferativo.  Infelizmente 

pouco se conhece sobre a modulação da hiperplasia benigna e porque no 

estado patológico se constitui em processo de difícil controle. A hiperplasia 

intimal é sem dúvida o processo patológico mais grave na remodelação arterial 

após cirurgias de derivação com próteses ou veias e angioplastias com ou sem 

o implante de stents (36,37,38,39). 

Além da camada intimal as grandes artérias apresentam outras duas 

camadas: a túnica média,  rica em  fibras elásticas dispostas em camadas 

fenestradas bastante compactas separadas e células musculares lisas e a 

túnica adventícia descrita como  uma camada mal definida de tecido conjuntivo 

e adiposo no qual estão dispersas fibras nervosas e elásticas e pequenos 

vasos nutritivos, os VV.  Estes vasos adventiciais se diferenciam dos  VV que 

se originam a partir da porção luminal (vasa vasorum internae) e cuja 



participação na nutrição da parede é muito limitada especialmente quando 

existem alterações ateroscleróticas da parece arterial.   

          A visão tradicional  afirma que as células mio intimais da HI derivam das 

células musculares lisas da média e, através da mudança de seu fenótipo para 

um estado proliferativo, migram para a região intimal (40). Esta visão tem sido 

contestada e nas últimas duas décadas uma série de publicações tem 

demonstrado o importante papel da adventícia na fisiopatologia da hiperplasia 

intimal.  

Os VV possuem uma estrutura histológica similar a pequenas artérias 

com células endoteliais, células musculares lisas e tecido conectivo na camada 

mais externa, apresentando formas de regular seu tônus, e, por conseqüência, 

a perfusão e podem estar implicados na remoção ou na entrega de substâncias 

lipídicas e de agentes neuro-humorais (7) .   

Os VV adventiciais podem ser divididos em dois tipos: os VV que se 

originam longitudinalmente em grandes vasos e penetram entre a adventícia e 

a média; e os VV circunferencias, dispostos ao redor da parede dos vasos (1).  

Os VV adventiciais são abundantes no terço externo da camada média 

mas são observados em menor numero nas camadas mais internas.(4)   A 

distribuição  anatômica e as características de ramificação dos VV  impedem 

que o fluxo sanguíneo consiga alcançar as camadas mais internas da média 

devido à força de compressão dentro da parede arterial, como descreve a Lei 

de Lamé, (a força de compressão no interior da parede arterial é igual à 

pressão luminal na região subendotelial) (5, 6)). Como conseqüência, se a 

força radial compressiva dentro do lúmen do vaso exceder a pressão arterial 

presente no VV, (como ocorre na hipertensão arterial), pode levar à oclusão ou 



alteração estrutural deste, ocasionando uma redução da perfusão da parede do 

vaso (conforme a Lei de Poiseuille) (5).  

Os VV isolados na aorta abdominal de suínos apresentaram, em alguns 

estudos experimentais, uma importante reatividade à endotelina , bradicina e 

substância P (5). 

As alterações nos VV podem acontecer diante de diversas situações 

como crise hipertensiva, choque cardiogênico, insuficiência cardíaca, vaso 

constrição e vaso dilatação devido a respostas humorais, administração de 

fármacos, hipercolesterolêmia, tabagismo, hipertensão, hiperglicemia que são 

fatores de riscos para doenças cardiovasculares, podendo iniciar ou 

desencadear um processo inflamatório na adventícia, com progressão para a 

camada média e íntima.  A hipóxia e a ausência de nutrientes provenientes dos 

VV da adventícia estimulariam a neovascularização que serviria de entrada 

para macrófagos e fatores inflamatórios (3).  . 

Os VV reagem ainda ao estiramento da parede arterial como 

demonstrou Kwon et al. (25).  O objetivo em seu estudo experimental era 

avaliar quantitativamente a resposta adventicial  após a lesão causada por 

balão de angioplastia em artérias coronárias de suínos . A avaliação pela 

angiotomografia tridimensional após quatro semanas evidenciou uma 

neovascularização advencial  e aumento do número dos VV que se 

correlacionava com o grau de hiperplasia intimal e re-estenose. 

           A hipótese de que células endotelial dos VV podem originar pontes 

celulares que penetram a túnica media e levam a formação de uma neoíntima 

na luz vascular de artérias ocluídas foi confirmada por Diaz-Flores e 

Dominguez em 1985.(41) 



         Além disso, as  células miointimais originárias das vênulas pós-capilares 

(pericitos) ou de células progenitoras circulantes como os chamados fibrócitos 

podem participar da formação da hiperplasia intimal (42,43,44).Mas a 

adventícia apresenta ainda uma celularidade específica além dos VV. A 

literatura aponta  várias evidências diretas  que confirmam a capacidade das 

células  da adventícia de migrar para a túnica media e íntima (45,46,47,48). 

        A adventícia também interage com os tecidos perivasculares . O tecido 

adiposo adventicial , assim como os VV, se constitui em fonte de células 

progenitoras mesenquimais que produz células semelhantes aos pericitos . O 

tecido adiposo participa na formação e regressão da rede microvascular da 

adventícia e região perivascular (49). 

As células adiposas da adventícia são também fonte de fatores 

parácrinos que regulam as respostas contráteis das células musculares lisas 

induzidas por agonistas vasoativos e podem enviar sinais que estimulam a 

proliferação e migração tanto de células musculares lisas da media como de 

miofibroblastos da adventícia (50). 

A hipóxia da parede arterial é importante indutora de hiperplasia intimal    

A perfusão da parede dos vasos pelos VV pode ser subestimada já que a 

impulsão sistólica progride com atraso em relação à pressão sistólica que se 

propaga na artéria nativa (6). Recentes evidências sugerem que a adventícia é 

um produtor de substâncias reacionais ao oxigênio , resultando em um 

remodelamento na parede arterial. Os fibroblastos presentes na adventícia 

podem produzir endotelina (ET-1) e fatores de crescimento, regulando a 

estrutura vascular e a sua função por mecanismos autócrinos e parácrinos (8). 

A ET-1, bradicinina altera a reatividade dos VV implicando na fisiopatologia de 



algumas doenças (9). A injuria  perivascular pode induzir  adventícia pode 

liberar citocinas e desencadear  diferenciação e mobilização de  células 

progenitoras  (10).  

Vários estudos experimentais comprovam a relação entre hipóxia da 

parede arterial e hiperplasia intimal.  Heistad e cols estudaram os efeitos da 

hipóxia após ligadura dos vasos que originam os VV na aorta de cães e 

observaram necrose focal da média em alguns casos associada a hiperplasia 

intimal.  Nakata e Shionoya ocluiram os VV com uma mistura de gelatina e 

trombina e identificaram exuberante hiperplasia intimal.(51,52) 

 Stefanadis e cols. (11) desenvolveram um modelo experimental de 

isquemia da parede dos grandes vasos por interrupção dos VV, retirando a 

gordura Peri aórtica da aorta ascendente de caninos e isolando o segmento 

dos tecidos vizinhos com material sintético; após duas semanas, ficou 

evidenciada a diminuição da elasticidade da parede arterial . Este estudo, 

entretanto, não avaliou especificamente as alterações intimais. 

Angouras e cols. (20), estudaram as alterações morfológicas 

secundárias à interrupção dos VV torácicos em suínos e  observaram uma  

perda do conteúdo do colágeno e elastina nas camadas mais externas da 

media  com endurecimento desta  área  após  duas semanas da isquemia. 

Desta maneira a túnica media isquêmica passou a apresentar duas porções 

com características elasto-mecânicas diferentes com uma interface dividindo 

uma porção rígida externa e outra próxima ao normal mais interna. Mais uma 

vez as alterações intimais não foram avaliadas adequadamente.  

Barker e cols. (21) evidenciaram em seu estudo experimental com 

quatro suínos Yucatans, as  alterações secundárias à  ressecção dos VV  das 



artérias  femorais superficiais; mesmo sem qualquer manipulação luminal havia 

a formação de  hiperplasia intimal focal.  

Fagundes e cols (2), em modelo similar ao de Angouras , estudaram as 

alterações isquêmicas a mais longo prazo na aorta torácica de suínos . Após a 

ressecção da adventícia e VV ocorreu degeneração progressiva da túnica 

media até que, após 8 semanas havia completa substituição das fibras 

elásticas por fibroblastos. Estas alterações eram acompanhadas por lesão da 

membrana elástica interna e exuberante hiperplasia intimal.    

 A intenção principal do presente método experimental,com uma  

abordagem  diferente  em relação aos modelos propostos anteriormente, foi 

avaliar as alterações secundárias à hipóxia  derivados dos VV e dos  tecidos 

periadventiciais, obtendo alterações  similares aos  descritos  na literatura , 

porém  com um período mais longo de  isquemia e sem a interferência dos 

mecanismos indutores de hiperplasia intimal 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

6. CONCLUSÃO 

             A hipóxia induzida pela ressecção dos VV levou a alterações 

estruturais na media e na íntima caracterizadas por degradação de fibras 

elásticas, neovascularização e espessamento intimal. Estas alterações foram 

mais pronunciadas após oito semanas. Outros estudos experimentais similares 

não estudaram o efeito da hipóxia da parede após várias semanas da 

ressecção dos VV. Os achados histológicos evidenciaram uma precoce e uma 

exuberante angiogênese. A angiogênse foi especialmente  abundante após oito 

semanas da remoção do tecido areolar periadventicial contendo os VV. Esta 

observação parece surpreendenter já que estes vasos neoformados derivam 

dos VV. Podemos apenas inferir que a hipóxia por si ou o processo inflamatório 

(induzido ou exacerbado pelo pericárdio bovino) são os fatores mediadores da 

angiogenese e do espesssamento intimal; células circulante e ou da medula 

óssea podem ter participação no processo da angiogênese já que no presente 

modelo a participação da adventícia e dos  tecidos foi abolida ou minimizada.    
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