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RESUMO

Introducdo A visdo tradicional afirma que as células miointimais responsaveis pela
hiperplasia intimal derivam das células musculares lisas da média e que, através da
mudanca de seu fenotipo para um estado proliferativo, migram para a regido intimal
Esta visao tem sido contestada em algumas publicacdes que tem demonstrado o
importante papel da adventicia na fisiopatologia da hiperplasia intimal. Objetivo:
Analisar as alteracBes da estrutura da parede da aorta abdominal de suinos
secundéria a resseccédo dos VV presentes na adventicia e no tecido conetivo Peri
aortico e avaliar se estas alteracdes se modificam com um periodo mais prolongado
de isquemia da parede arterial. Material e método: Trata-se de um estudo
experimental com uma série de dez suinos da raca Landrace , com idade entre 8 e12
semanas, pesando em torno de 20Kg. A aorta abdominal foi abordada por incisdo retro
peritoneal, o tecido Peri - adrtico contento os vasa vasorum e tecido gorduroso foi
ressecado e este segmento de 1 cm envolvido por pericardio bovino. Um grupo de
animais foi sacrificado apés 4 semanas e outro apés 8 semanas. Os cortes histoldgicos
foram corados com hematoxilina e coloragédo Weigert para identificar melhor as fibras
elasticas. Foram analisados o processo inflamatoério, neovascularizagdo e a
degeneracao da camada media assim como a presenca de hiperplasia e fibrose
subendotelial. Resultado: Em ambas as coortes havia espessamento importante de
todo o tecido Peri adrtico e do endotélio. Na coloracdo com H/E se identificava
processo inflamat6rio moderado a intenso junto ao pericardio em todos os casos. No
grupo de 04 semanas o processo inflamatério e a neovascularizacdo envolvia apenas
0 1/3 externo da média e nao se observava hiperplasia endotelial ou fibrose
subendotelial evidentes. J4 no grupo de 8 semanas havia uma progressao do grau de
inflamag&o e neovascularizagdo acentuada envolvendo mais de 2/3 da camada
média da artéria. Neste grupo de 08 semanas observa - se hiperplasia endotelial
focal, fibrose subendotelial e desestruturagcdo da camada media e duplicacao da
lamina elastica interna.Concluséo : em nosso estudo, confirmamos que a isquemia
da parede vascular secundéria a interrupcdo do fluxo pelos VV mesmo sem leséo da
adventicia gerou uma desestruturacdo da camada média, neovascularizagdo
acentuada, fibrose subendotelial e hiperplasia intimal que progride ao longo das 8
semanas. Estes resultados tem implicagfes praticas para o cirurgido vascular e
endovascular, podendo contribuir para um melhor entendimento das re-estenoses
secundérias a dissecc¢do arterial nas cirurgias abertas e lesdo por estiramento da
parede nos procedimentos endovasculares.

Palavras — chave: vasa vasorum, adventicia, ateroclerose,aneurismas de aorta

abdominal e dissecg¢éo adrtica.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

Recentemente, estdo emergindo sugestbes a respeito de participagao
mais ativa da adventicia e dos VV nas doencas cardiovasculares. Os VV
formam uma rede microvascular que estdo presentes na camada adventicia
(vasa vasorum externo) com a fungéo de auxiliar no suprimento de oxigénio e
de nutrientes para as camadas mais externas e também podem estar
presentes na superficie luminal (vasa vasorum internos) das artérias de
grandes animais (1). H& evidéncias de que os VV se desenvolvem durante as
primeiras semanas de gestacdo 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
tém uma capacidade de regulacéo de tonus de forma a se tornarem dinamicos,
e que podem, transitoriamente, serem comprimidos pelas paredes
subjacentes, ou se dilatarem conforme os estimulos.(2). A origem dos VVE
pode diferir nos segmentos adrticos toracicos e abdominais. Neste, por

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

O processo inflamatério em resposta aos fatores de risco
cardiovasculares estimula e acumula células inflamatérias na intima e progride
em direcdo as camadas mais externas. Esse paradigma ficou conhecido como
“inside-out” (3). Entretanto, evidéncias atuais suportam um novo paradigma o
“outside-in”, onde processo inflamatorio iniciaria na adventicia e progrediria
pela média em direcdo a intima (3). Essas alteraces fisiopatoldgicas que

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

exemplo, levar ou precipitar as doengas cardiovasculares. A hipertenséo e a



dislipidemia sé@o outros exemplos de fatores de risco na formacgéo inflamatéria
da placa de ateroma que podem ter participacdo nas alteragcdes dos VV

presentes na adventicia.

A idéia a respeito da func@o da adventicia, de proteger e cercar grandes
vasos, tem mudado nos ultimos anos, e a sua relacdo com os VV e suas
respostas aos estimulos tém levado a novos horizontes na pesquisa a respeito
das alteracdes da parede dos grandes vasos e a etiologia das doengas que

neles acontecem.

No estudo realizado por Fagundes e cols. (2) a respeito das alteracdes
histol6gicas secundarias a interrupcdo dos VV na aorta descendente de suinos
atraves da retirada do tecido periadrtico com adventicia e o isolamento através
da utilizagdo do pericardio, foi demonstrado um processo inflamatério com
neovascularizacao e fibrose subendotelial acompanhado de desestruturagéo da

camada elastica.

Seguindo esse mesmo delineamento de pesquisa, procuramos avaliar
se a aorta abdominal de suinos ir4 apresentar tais alteracdes ressecando,
apenas, a gordura periadventicial e parte da adventicia. O conhecimento das
alteragbes estruturais na parede arterial secundérias a ressecc¢édo dos VV tem
importancia para o melhor entendimento da fisiopatologia das doencas arteriais
como também tem implicagbes na cirurgia vascular onde, muitas vezes, a

disseccao dos vasos leva a leses da adventicia.



1.1 Vasa vasorum e Adventicia em grandes vasos

As grandes artérias elasticas, como a aorta e seus ramos, compdem-se
das trés camadas: a tunica intima, formada pelas células endoteliais com seu
tecido conjuntivo subendotelial subjacente; a tinica média € rica em tecido
elastico, e estd disposta em camadas fenestradas bastante compactas
separadas por camadas alternantes de células musculares lisas, sendo,via de
regra, mal vascularizada. Ja a tunica adventicia € uma camada mal definida de
tecido conjuntivo no qual estdo dispersas fibras nervosas e elasticas e
pequenos vasos nutritivos, os VV. Esses vasos fazem, na aorta, um percurso
de forma retrégrada, ou seja, para dentro da parede, e podem ser identificados
no terco externo da camada média (4), o que ocorre devido a localizagdo
anatbmica e as caracteristicas de ramificacdo dos VV que impedem que fluxo
sanguineo consiga alcancar as camadas mais internas da média devido a forca
de compressao dentro da parede arterial, como descreve a Lei de Lamé, (a
forca de compresséo no interior da parede arterial € igual a presséo luminal na
regido subendotelial (5, 6)). Como consequéncia, se a forga radial compressiva
dentro do limen do vaso exceder a pressao arterial presente no VV, (como
ocorre na hipertensdo arterial), pode levar a oclusao ou alteracdo estrutural
deste, ocasionando uma reducédo da perfusdo 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 adventicia e a média;

e 0s VV circunferéncias, ao redor da parede dos vasos (1).



Os VV possuem uma estrutura histologica similar a pequenas
artérias com células endoteliais, células musculares lisas e tecido conectivo na
camada mais externa, apresentando formas de regular seu ténus, e, por
consequéncia, a perfusdo e podem implicar na remogdo ou na entrega de
substancias lipidicas e de agentes neurohumorais (7) . A perfusdo da parede
dos vasos pelos VV pode ser subestimada em funcdo de que a impulséo
sistolica progride com atraso em relacdo a pressao sistolica que se propaga na
artéria nativa (6).

Recentes evidéncias sugerem que a adventicia € um produtor de
substancias reacionais ao oxigénio 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 fungdo por mecanismos autocrinos e paracrinos (8).
A ET -1, bradicinina altera a reatividade dos VV implicando na fisiopatologia de
algumas doencas (9). Outros estudos evidenciaram a presenca de células
progenitoras na adventicia e sua participacéo no reparo e formagédo celular na
intima. Em situagbes patolégicas inflamatérias, a adventicia pode liberar
citocinas como fator — 1 e fator de necrose tumoral entre outros, podendo levar
as células progenitoras a diferenciacdo e mobilizagéo (10).

Os VV isolados na aorta abdominal de suinos apresentaram, em alguns
estudos experimentais, uma importante reatividade a endotelina , bradicina e
substancia P (5).

As alteragbes nos VV podem acontecer diante de diversas situagdes
como crise hipertensiva, choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca, vaso

constricdo e vaso dilatagdo devido a respostas humorais, administracdo de



farmacos, hipercolesterolémia, tabagismo, hipertenséo, hiperglicemia que séo
fatores de riscos para doencgas cardiovasculares, podendo iniciar ou
desencadear um processo inflamatério na adventicia, com progresséo para a
camada média e intima. A hipoxia e a auséncia de nutrientes provenientes dos
VV da adventicia estimulariam a neovascularizacdo que serviria de entrada
para macréfagos e fatores inflamatorio (3).

Durante muitos anos as artérias foram consideradas meros condutos
amorfos, de fato; somente ha pouco tempo é que se passou a ter a idéia de
gue o0s vasos seriam estruturas dinamicas. O patologista aleméo Virchow
desenvolveu a teoria de que aterosclerose surgiria por um afrouxamento do
tecido conjuntivo da intima e a infiltracdo dos elementos vindos do sangue,
ocasionando uma reacdo inflamatéria a que chamava de endarteritis
deformantes (Teoria da insudagao). Rokitansky acreditava em sua teoria que a
aterosclerose seria derivada de injurias no endotélio com depdsitos de fibrina e
uma resposta patoldgica (chamada teoria da incrustagao).

Na aterogénese, entdo, sucedem-se uma série de desordens nas
camadas da parede vascular com aumento da permeabilidade vascular, com
infiltracdo de mondcitos, proliferacdo de células musculares lisas adjacentes,
agregacao plaquetaria e acimulo de lipideos, calcio e componentes da matriz
extracelular, como resposta a uma injiria, podendo ser desencadeada pela
hipercolesterolémia, por ativacdo imunoldgica, pela hipertensdo arterial
sistémica e por qualquer outro fator que provoque hipoxia.

Desta forma, alguns estudos em laboratério demonstraram que a
presenca de doenca aterosclerética em coronarias poderia desencadear dano

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



que os VV danificados da adventicia podem potencializar também o
crescimento e a progresséo, a densidade e o tamanho da placa de ateroma
com reducgéo do diametro do vaso.

A participacdo das lipoproteinas de baixa densidade produz uma
oxidagdo, com alteracdo na distribuicdo de oxigénio. Esse processo pode ter
um papel decisivo na formagédo da placa de ateroma e, por consequéncia, a
degeneragéo da parede da aorta abdominal e formag&o de aneurismas.

No estudo realizado por Wolinski e cols. (12), foi demonstrada a
diferenga estrutural na camada média dos mamiferos, sendo a de humanos
com uma quantidade menor de unidades lamelares (28 mais ou menos)(13, 14)
e com um numero menor de VV, o que facilitaria a formagdo da placa de
ateroma.

A injuria causada pelo aumento da pressao arterial sistémica pode levar
a vaso constricdo com reducédo do fornecimento de oxigénio e nutrientes assim
como ruptura dos VV com extravasamento de sangue na parede do vaso,
implicando na patogéneses do hematoma intramural, Ulcera adrtica e a
disseccao aortica (4, 15). Nos casos de disseccdo da aorta toracica, a camada
média mostra uma variedade de alteracdes histoldgicas, sendo a lesdo mais
amplamente conhecida como necrose cistica (que se trata da separacéo focal
dos elementos elasticos e fiboromuscular da tanica média por fendas pequenas
ou espacos cisticos, focais e aleatorios) , acompanhado de fragmentagcéo da
camada elastica em 95% dos casos e fibrose da média em 60% (4).

Os achados histolégicos dos AAA ndo somente apresentam
fragmentacédo da elastina , mas também uma reducédo do seu teor e a presenca

de um processo inflamatorio crénico na média e na adventicia, diferentemente



do observado na doenca obstrutiva adrtica, onde a reacgao inflamatoria localiza-

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



2. OBJETIVOS

Analisar as alteragOes da estrutura da parede da aorta abdominal de
suinos secundéria a ressecc¢do dos VV presentes na adventicia e no tecido
conectivo periadrtico e avaliar se estas alteracdes se modificam com um

periodo prolongado de isquemia da parede arterial.



3. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Veterinario da
Universidade de Passo Fundo, de acordo com seu protocolo e foi analisado
pelo Comité de Etica em experimentos em animais da Universidade de Passo

Fundo.

3.1 Principios éticos em experimentagdo animal:

A experimentacdo animal reveste-se de uma importancia imensuravel
nas pesquisas cientificas, contribuindo sobremaneira para o desenvolvimento
da ciéncia e tecnologia. Sua vasta contribuicdo nos diferentes campos
cientificos vem promovendo, ao longo dos anos, a descoberta de medidas
profilaticas e tratamentos de inimeras enfermidades que acometem os seres
vivos. Gragas ao bom senso e a conscientizacdo de grande parte dos nossos
pesquisadores e professores, foram adotados alguns principios éticos
fundamentais e imprescindiveis, e buscou-se obter recomendagfes em nivel
internacional, e sdo elas que, hoje, norteiam as boas praticas do bioterismo

nacional.

A evolugdo continua das areas de conhecimento humano, com especial
énfase aquelas de Biologia, Medicina humana e veterinaria, e a obtencéo de
recursos de origem animal para atender necessidades humanas basicas, como
nutricdo, trabalho e vestuario, repercutem no desenvolvimento de acgdes de

experimentagcdo animal, razdo pela qual se preconizam posturas éticas



concernentes aos diferentes momentos de desenvolvimento de estudos com
animais de experimentacdo (17). O Colégio Brasileiro de Experimentagéo
Animal - COBEA, em 1991, cria os Principios Eticos na Experimentac&o
Animal, postulando 12 artigos que passam a nortear a conduta dos professores

e pesquisadores na prética do uso de animais.

3.2 Metodologia

Estudo experimental com uma série de dez suinos da raca Landrace,
com idade de 8-12 semanas, pesando em torno de 20Kg . Os animais seréo
alojados em baias no Hospital Veterinario. Utilizou-se também de material o
pericardio bovino. O nimero de animais selecionados para o estudo baseou-se

no trabalho de Fuijii e cols (18).

Para a anestesia, foram determinados os seguintes procedimentos:

Jejum alimentar de 12 horas - dieta sélida; 4 horas - dieta liquida. Os
animais serdo pesados, e realiza-se a inducdo pré-anestésica. A via de acesso
venosa utilizada para infuséo de liquidos e drogas serd a veia marginal da
orelha, obtida através de um cateter de teflon (ABBOCATH®). Foram
ultilizadas para anestesia geral as seguintes drogas: midazolan 1V, 0,1 mg/Kg,
guetamina IM, 5mg/Kg, propofol, 2mg/Kg e isoflurano, 1.5%-3%.

A inducdo terd como pardmetros o desaparecimento do reflexo
laringotraqueal e/ou discreto desaparecimento do reflexo 6culo palpebral,

seguindo-se de intubagé&o por via oro tragueal com lamina longa.



Os animais foram ventilados com oxigénio em ambu e a posi¢ao do tubo
n°® 7-7.5 certificada pela ausculta pulmonar. A reposi¢éo hidrica realizou-se com
solucéo fisioldgica a 0,9% 20 ml/kg/hora.

Apés a anestesia, os animais foram marcados através de raspagem
dos pelos da cabegca daqueles que seriam analisados em quatro semanas,
e aqueles com oito foram marcados com uma pequena cicatriz proxima a

puncédo na orelha.

3.3.1. Técnica Cirurgica:

Realizou-se degermacéo e escovacdo com sabdo antisséptico, assepsia
com é&lcool iodado a 2%, e colocacdo de campos cirargicos fixados com pingas
de Backaus.

O suino foi colocado em decubito lateral esquerdo, e aincisdo foi
realizada proxima ao abddémen ,em flanco, junto da coluna (Figura 1). O tecido
celular subcuténeo foi dissecado com deslocamento do peritdnio de forma
cuidadosa com uma gaze para ndo rompé-lo até a identificagdo da aorta

abdominal (Figura 2).



Figura 1. Cicatriz  cirargica mostrando a localizacdo da
abordagem retropeitoneal em suinos.

Figura 2: Abordagem da aorta abdominal retroperitoneal

Ap6s o reparo da aorta, procedeu-se a identificacdo de uma area
em torno de um centimetro ( cm) que foi o ponto de entrada na adventicia,

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



junto com tecido conjutivo periadrtico. (Figura 3) . Apés, foi passado um
pericardio bovino através do espaco aberto para isolar e para ter uma
reacdo inflamatéria mais ativa com menor interacdo dos tecidos vizinhos.
(Figura 4) Ap6s o controle da hemostasia e a revisdo do espaco
retroperitoneal, a parede abdominal foi suturada com fio de Vicryl nUmero 0 e

a sintese da pele com fio de Mononylon 3.

Figura 3: Disseccdo do tecido periaortico com partes da
adventicia.



Figura 4: Colocacéo do pericardio em torno da aorta do suino

No pés-operatério, apds a recuperacdo anestésica, os animais foram
levados ao refagio animal,onde ficaram alojados em baias.

Apos a cirurgia, os animais foram observados em relacdo 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 apés o procedimento.

Na quarta e na oitava semanas, respectivamente, quatro suinos
foram submetidos & eutanasia com o animal anestesiado . Apoés, foi realizada
a retirada do segmento aortico com a porcdo proximal da aorta sem
pericardio, com pericardio bovino e a por¢cao distal sem pericardio . Foram
colocados em formol, levados a patologia, e foram confeccionados cortes
macroscopicos que foram identificados para confeccdo das laminas para o

estudo histologico (Figura 5). Para os suinos de 4 semanas, ha preparacao



das laminas, foram utilizadas as siglas P4, e para os de 8 semanas, P8;
para a localizacdo do segmento na aorta, a letra, A; para 0 segmento com
pericardio, B; para segmento proximal e C para o segmento distal. Entdo, foram
feitos os blocos de parafina com a confeccdo das laminas para o estudo
histologico pela coloracdo HE (hematoxilina e eosina) e pela coloracédo de

Weigert.

Figura 5: Cortes macroscopicos da aorta do suino

Na analise histolégica, quantificou - se o grau de inflamacdo 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 neovascularizacdo em: grau 0: ausente. Grau 1:

neovascularizacao envolvendo o terco ( 1/3) externo da camada média .



Grau 2 : neovascularizacdo moderada envolvendo de um terco (1/3) a
dois tercos (2/3) da camada média. Grau 3 : neovascularizagdo envolvendo
mais de dois tercos da camada média. Observamos a presenca ou auséncia
de alteracbes estruturais da camada média, lamina elastica interna e a

nivel do endotélio.



4. RESULTADOS

Foram utilizados dez suinos; um suino piloto, para testar a técnica
cirirgica , um suino para identificar qual o tecido histologicamente retirado (
figura 6 e 7); ambos os suino foram submetido a eutanasia e ndo foram
misturados aos outros suinos. Os demais suinos foram divididos em duas
baias, identificados e submetidos a eutanasia com quatro (P4) e oito (P8)
semanas. Todos os animais foram bem tratados, alimentados, hidratados e
ndo houve doenca durante todo o periodo do estudo. Durante a retirada das
pecas, observou - se um importante processo inflamatério no segmento
aortico abdominal operado, sendo que, muitas vezes, houve a necessidade
da retirada em bloco juntamente com a veia cava. Os segmentos aorticos
estudados foram divididos em trés, o primeiro segmento ( A) € 0 segmento
com o pericéardio , foco do estudo e os outros dois segmentos ( B) porcéo
proximal a area com pericardio e segmento ( C ) por¢cédo distal a area com
pericardio. Ambos os segmentos B e C foram utilizados como controles na
analise histolégicas. Macroscopicamente, nos cortes preparatorios, ja se
visualiza um espessamento de todo o tecido periadrtico e do endotélio.
Histologicamente, identificamos um processo inflamat6rio muito intenso na
porcao interna e externa ao pericardio,formado por plasmdcitos , macréfagos e

com a presencga neutréfilos ( figura 8 ), podendo tal inflamacédo ter interferido

nos achados descritos abaixo.



Figura 6: Corte histoldgico do tecido conjuntivo periaortico
com a presenga do vasa vasorum. 25X. H/E.
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Figura 7: corte hISt0|OgICO do temdo periaortico com a presenca do
vasa vasorum. Aumento 50 x. Weigert
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Figura 8: corte histologico com a presenca do péricérdio
bovino e o processo inflamatoério. 50x H/E




Na analise histoldgica em H/E do grupo P4 evidenciamos que todas
as laminas mostraram a presenca de um processo inflamatério e de um
processo de neovascularizacdo, sendo 75% destas de grau 1 e 25% de grau

2 (figuras 9 e 10).Nao se visualizou nenhum alteracdo de grau 3.

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



Figura 10: Grupo P4.Presenca de neovacularizaga o infitrado
inflamatoério. 25 X H/E



No Grupo P8, podemos observar que houve uma progressao da

neovascularizacao e do processo inflamatorio, sendo que 75% dos casos de

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

Figura 11: Presenca de proceso inflamatorio e neovascularizagéo
de grau 3 com desestruturacdo da camada media e formacéo de
um pseudodiverticulo a nivel endotelial. Grupo P8 H/E 25x



Observamos que o tanto o processo inflamatério como o
processo de neovascularizacdo estiveram presentes de forma proporcional
entre os suinos do mesmo grupo e que houve uma progressdo no grau tanto

quanto maior foi o periodo de isquemia analisado. ( grafico 1)

up4
up8

grau 2 grau 3

Gréfico 1: comparacéo do processo inflamatério de de
neovascularizagéo entres 0s grupos.



No grupo P4 na analise através da coloracdo de Weigert ndo se
observou nenhuma desestruturacdo da camada média , lamina elastica e
nenhuma alteracdo a nivel endotelial. Em compensacdo, no grupo P8
podemos observar a presenca de desestruturacdo da camada média ,
duplicacdo da lamina elastica e a presengca de importante fibrose

subendotelial. ( figura 4).
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Figura 73: Grupo P8. Duplicagdo da camada elastica interna e
desestruturacdo da camada meédia . Aumento 100X W.

L)



Figura 84: Grupo P8. Presenca de fibrose subendotelial focal.
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Figura 106: Grupo P8. Desestruturagdo da camada média . 50x W



Figura 117: Grupo PS8. Prese de fibrose subendotelial . 200 x.
W.

Nos segmentos controles ( B e C) tanto do grupos P4 e do
Grupo P8 o processo de neovascularizagéo e inflamagédo ficou restrito ao
grau 1 e ndo se visualizou - se nenhuma alteragdo na camada média, na

lamina elastica ou no endotélio.



5. DISCUSSAO

Informacdes bésicas sobre a estrutura da parede arterial tem sido
negligenciadas na literatura médica. A maioria das publicacdes e livros texto
que tratam da hiperplasia intimal, descrevem a intima normal como composta
por uma camada monocelular. Entretanto, ja na infancia a intima € composta
por multiplas camadas celulares e descrita por alguns autores como
“hiperplasia benigna”. Esta estrutura da intima se constitui no padréo nos
mamiferos com placenta, incluindo humanos e é histologicamente idéntica a
hiperplasia dita patolégica(32,33,34,35).

Esta “hiperplasia benigna”se constitui em processo controlado da
alteragéo fenotipica das células para um estado proliferativo. Infelizmente
pouco se conhece sobre a modulacdo da hiperplasia benigna e porque no
estado patologico se constitui em processo de dificil controle. A hiperplasia
intimal € sem duvida o processo patoldégico mais grave na remodelacéo arterial
apds cirurgias de derivagdo com préteses 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 tinica média, rica em fibras elasticas dispostas em camadas
fenestradas bastante compactas separadas e células musculares lisas e a
tinica adventicia descrita como uma camada mal definida de tecido conjuntivo
e adiposo no qual estdo dispersas fibras nervosas e elasticas e pequenos
vasos nutritivos, os VV. Estes vasos adventiciais se diferenciam dos VV que

se originam a partir da porgdo luminal (vasa vasorum internae) e cuja
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participagdo na nutricdo da parede € muito limitada especialmente quando
existem alteragBes ateroscleroticas da parece arterial.

A visdo tradicional afirma que as células mio intimais da HI derivam das
células musculares lisas da média e, através da mudanca de seu fendtipo para
um estado proliferativo, migram para a regido intimal (40). Esta visao tem sido
contestada e nas ultimas duas décadas uma série de publicacdes tem
demonstrado o importante papel da adventicia na fisiopatologia da hiperplasia
intimal.

Os VV possuem uma estrutura histologica similar a pequenas artérias
com células endoteliais, células musculares lisas e tecido conectivo na camada
mais externa, apresentando formas de regular seu tonus, e, por consequéncia,
a perfusédo e podem estar implicados na remog¢ao ou na entrega de substancias
lipidicas 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 adventicia e
a média; e os VV circunferencias, dispostos ao redor da parede dos vasos (1).

Os VV adventiciais sdo abundantes no ter¢co externo da camada meédia
mas sao observados em menor numero nas camadas mais internas.(4) A
distribuicdo anatomica e as caracteristicas de ramificacdo dos VV impedem
que o fluxo sanguineo consiga alcancar as camadas mais internas da media
devido a forca de compresséo dentro da parede arterial, como descreve a Lei
de Lamé, (a forca de compressdo no interior da parede arterial é igual a
pressao luminal na regido subendotelial) (5, 6)). Como consequéncia, se a
for¢a radial compressiva dentro do lumen do vaso exceder a pressao arterial

presente no VV, (como ocorre na hipertenséo arterial), pode levar a ocluséo ou



alteracéo estrutural deste, ocasionando uma reducéo da perfuséo da parede do
vaso (conforme a Lei de Poiseuille) (5).

Os VV isolados na aorta abdominal de suinos apresentaram, em alguns
estudos experimentais, uma importante reatividade a endotelina , bradicina e
substancia P (5).

As alteragbes nos VV podem acontecer diante de diversas situagdes
como crise hipertensiva, choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca, vaso
constricdo e vaso dilatagdo devido a respostas humorais, administracdo de
farmacos, hipercolesterolémia, tabagismo, hipertenséo, hiperglicemia que séo
fatores de riscos para doengas cardiovasculares, podendo iniciar ou
desencadear um processo inflamatério na adventicia, com progresséo para a
camada média e intima. A hipoxia e a auséncia de nutrientes provenientes dos
VV da adventicia estimulariam a neovascularizacdo que serviria de entrada
para macrofagos e fatores inflamatorios (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 ap6s a lesdo causada por
baldo de angioplastia em artérias coronarias de suinos . A avaliacdo pela
angiotomografia tridimensional apds quatro semanas evidenciou uma
neovascularizacdo advencial e aumento do ndmero dos VV que se
correlacionava com o grau de hiperplasia intimal e re-estenose.

A hipétese de que células endotelial dos VV podem originar pontes
celulares que penetram a tinica media e levam a formacao de uma neointima
na luz vascular de artérias ocluidas foi confirmada por Diaz-Flores e

Dominguez em 1985.(41)



Além disso, as células miointimais originarias das vénulas pés-capilares
(pericitos) ou de células progenitoras circulantes como os chamados fibrécitos
podem participar da formacgéo da hiperplasia intimal (42,43,44).Mas a
adventicia apresenta ainda uma celularidade especifica além dos VV. A
literatura aponta varias evidéncias diretas que confirmam a capacidade das
células da adventicia de migrar para a tunica media e intima (45,46,47,48).

A adventicia 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 formacéo e regresséo da rede microvascular da
adventicia e regido perivascular (49).

As células adiposas da adventicia sdo também fonte de fatores
paracrinos que regulam as respostas contrateis das células musculares lisas
induzidas por agonistas vasoativos e podem enviar sinais que estimulam a
proliferacdo e migragdo tanto de células musculares lisas da media como de
miofibroblastos da adventicia (50).

A hipoxia da parede arterial € importante indutora de hiperplasia intimal
A perfusdo da parede dos vasos pelos VV pode ser subestimada ja que a
impulsdo sistdlica progride com atraso em relacdo a pressao sistélica que se
propaga na artéria nativa (6). Recentes evidéncias sugerem que a adventicia é
um produtor de substancias reacionais ao oxigénio , resultando em um
remodelamento na parede arterial. Os fibroblastos presentes na adventicia
podem produzir endotelina (ET-1) e fatores de crescimento, regulando a
estrutura vascular e a sua fungdo por mecanismos autdcrinos e paracrinos (8).

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



algumas doengas (9). A injuria perivascular pode induzir adventicia pode
liberar citocinas e desencadear diferenciacdo e mobilizacdo de células
progenitoras (10).

Véarios estudos experimentais comprovam a relacdo entre hipdxia da
parede arterial e hiperplasia intimal. Heistad e cols estudaram os efeitos da
hipoxia apds ligadura dos vasos que originam os VV na aorta de cées 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 interrup¢ao dos VV, retirando a
gordura Peri adrtica da aorta ascendente de caninos e isolando o segmento
dos tecidos vizinhos com material sintético, apdés duas semanas, ficou
evidenciada a diminuicdo da elasticidade da parede arterial . Este estudo,
entretanto, ndo avaliou especificamente as alteracdes intimais.

Angouras e cols. (20), estudaram as alteracbes morfoldgicas
secundarias a interrupcdo dos VV toracicos em suinos e observaram uma
perda do conteddo do coldgeno e elastina nas camadas mais externas da
media com endurecimento desta area apds duas semanas da isquemia.
Desta maneira a tlnica media isquémica passou a apresentar duas porgcoes
com caracteristicas elasto-mecénicas diferentes com uma interface dividindo
uma porcao rigida externa e outra proxima ao normal mais interna. Mais uma
vez as alteragdes intimais ndo foram avaliadas adequadamente.

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

quatro suinos Yucatans, as alterag6es secundarias & resseccdo dos VV das



artérias femorais superficiais; mesmo sem qualquer manipulagdo luminal havia
a formacéo de hiperplasia intimal focal.

Fagundes e cols (2), em modelo similar ao de Angouras , estudaram as
alteracbes isquémicas a mais longo prazo na aorta toracica de suinos . Apos a
resseccdo da adventicia e VV ocorreu degeneracdo progressiva da tunica
media até que, ap0s 8 semanas havia completa substituicdo das fibras
elasticas por fibroblastos. Estas alteracdes eram acompanhadas por lesdo da
membrana el4stica interna e exuberante hiperplasia intimal.

A intencdo principal do presente método experimental,com uma
abordagem diferente em relagdo aos modelos propostos anteriormente, foi
avaliar as alteragfes secundéarias a hipéxia derivados dos VV e dos tecidos
periadventiciais, obtendo alteragcdes similares aos descritos na literatura |,
porém com um periodo mais longo de isquemia e sem a interferéncia dos

mecanismos indutores de hiperplasia intimal



6. CONCLUSAO

A hipdéxia induzida pela resseccdo dos VV levou a alteracdes
estruturais na media e na intima caracterizadas por degradacdo de fibras
elasticas, neovascularizagdo e espessamento intimal. Estas alteracdes foram
mais pronunciadas apos oito semanas. Outros estudos experimentais similares
ndo estudaram o efeito da hipéxia da parede apds varias semanas da
resseccdo dos VV. Os achados histoldgicos evidenciaram uma precoce e uma
exuberante angiogénese. A angiogénse foi especialmente abundante apds oito
semanas da remogao do tecido areolar periadventicial contendo os VV. Esta
observacéo parece surpreendenter ja que estes vasos neoformados derivam
dos VV. Podemos apenas inferir que a hipdxia por si ou o processo inflamatério
(induzido ou exacerbado pelo pericardio bovino) sdo os fatores mediadores da
angiogenese e do espesssamento intimal; células circulante e ou da medula
0ssea podem ter participagdo no processo da angiogénese ja que no presente

modelo a participacédo da adventicia e dos tecidos foi abolida ou minimizada.
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