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RESUMO

ESTUDO ESTEREOLOGICO DOS VASA VASORUM EM ARTERIAS
CORONARIAS COM DIFERENTES GRAUS DE ATEROSCLEROSE

Introdugdo: Cerca de 50% dos casos de doenga arterial coronaria aterosclerotica (15% das
mortes masculinas ¢ 25% femininas) ndo sdo explicados pelos classicos fatores de risco.
Vasa vasorum coronarios podem associar-se a aterosclerose coronariana; contudo, sua

anatomia e fisiopatologia ndo estdo completamente elucidadas.
Objetivos: Realizar estudo estereologico dos vasa vasorum da tinica externa de artérias
coronarias autopsiadas buscando correlagdo entre vasa vasorum, fisiopatologia do infarto

do miocardio e graus histopatologicos de aterosclerose.

Material e Método: Em dez autdpsias consecutivas de adultos (5 homens, 5 mulheres, 35 a

83 anos, congelados a 4° C) efetuaram-se biopsias proximal, média e distal dos ramos
interventriculares anterior e posterior em cada autopsia, a cada 1,5 cm, totalizando 6
bidpsias por autdpsia. Cada fragmento foi processado histologicamente com cortes
sucessivos de 4 pum de espessura, totalizando-se 4 fragmentos (24 fragmentos por
autopsia). Os dois primeiros fragmentos foram corados em hematoxilina-eosina e os dois
ultimos em tricromico de Masson. As laminas histologicas foram diagnosticadas
histopatologicamente quanto ao grau de aterosclerose coronariana pela classificagdao de
Stary e examinadas em microscopio de luz Zeiss Jena® com cdmara clara e escala
micrométrica Zeiss® para delineamento dos vasa vasorum da tunica externa coronaria e
mensuracao do didmetro do limen coronario e espessura da tunica média corondria. Os
pontos dos delineamentos dos vasa vasorum sobre a grade estereoldgica foram
manualmente contados obtendo-se valores dos seguintes parametros estereoldgicos dos
vasa vasorum: didmetro do limen, espessura da parede, densidades volumétrica e
superficial, e densidade do tecido conectivo da tinica externa. Os dados paramétricos
foram analisados por correlacdo linear de Pearson e analise de componentes principais, a

concordancia no diagnostico do grau aterosclerdtico pela estatistica kappa, e as diferengas
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entre valores das variaveis a cada grau aterosclerético por anélise de variancia ou teste de
Kruskal-Wallis.

Resultados: Didmetro do limen coronario correlacionou-se negativamente com espessura
da tinica média coronaria e nimero de vasa vasorum da tinica externa (r>0,50; valor-
P<0,05), com correlagdes explicadas pelo sexo, idade e grau aterosclerético (r>0,50; valor-
P<0,05). Parametros estereoldgicos dos vasa vasorum correlacionaram-se negativamente
com didmetro do limen corondrio e positivamente com espessura da tinica média
coronaria, com correlagdes explicadas pelo sexo e grau aterosclerotico (r>0,50; valor-
P<0,05). O tamanho de todos os tipos de vasa vasorum aumentou proporcionalmente ao
agravamento das lesdes aterosclerdticas. Estatistica kappa para laminas histologicas
coradas em hematoxilina-eosina ou tricromico de Masson apresentou concordancias
variando de “substancial ou boa” a “quase perfeita ou Otima”. Todas as varidveis
envolvidas apresentaram diferencas significativas a partir do grau “II” de aterosclerose

coronariana.

Conclusoes: Espessura da tunica média e nimero de vasa vasorum da tunica externa
correlacionaram-se negativamente com didmetro do limen corondrio, com correlagdes
explicadas pelo sexo e grau de aterosclerose. Parametros estereoldgicos dos vasa vasorum
(exceto densidade do tecido conectivo da tinica externa) variaram proporcionalmente com
a espessura da tinica média e com o nimero de vasa vasorum, € inversamente com o
diametro do limen corondrio, com correlagdes explicadas pelo grau histopatoldgico de
aterosclerose. Ruptura venular em placas aterosclerdticas vulneraveis poderia propiciar

infarto do miocardio desde o grau “II”” de aterosclerose.

Unitermos: Estereologia; Vasa vasorum; Tunica Externa; Tunica Adventicia; Coronaria;

Aterosclerose.
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ABSTRACT

STEREOLOGICAL STUDY OF VASA VASORUM IN CORONARY ARTERIES
WITH DIFFERENT DEGREES OF ATHEROSCLEROSIS

Introduction: About half of the cases of atherosclerotic coronary disease (a mean of 15% of
women deaths and 25% of men) cannot be explained by most of the known risk factors.
Coronary vasa vasorum are associated with coronary artery disease; however, their

anatomy and physiopathology are not well clear.

Objective: The aim of this study was to carry out a post mortem stereological study of
adventitial vasa vasorum in different histopathological degrees of coronary atherosclerosis
intending to correlate vasa vasorum, myocardial infarction physiopathology and

histopathological degrees of atherosclerosis.

Method: Ten consecutive autopsies of adults (5 men, 5 women, from 35 to 83 years-old,
frozen at 4° C) were performed. Six proximal, medium and distal biopsies of the anterior
and posterior interventricular coronary branches (at intervals of 1.5 cm) were performed
per autopsy (a total of 60 coronary biopsy fragments). Fragments were processed by
histological routine technique and cut in 4 fragments of 4 pum thickness. The first two
consecutive histological fragments were stained by hematoxylin-eosin, and the two
remaining by Masson’s trichrome. The fragments were histopathologically analysed
according to Stary’s coronary atherosclerosis classification and examined by Zeiss Jena®, a
light microscope with a bright chamber attached a Zeiss® micrometer scale, to outline
adventitial vasa vasorum as well as to measure the coronary intraluminal diameter and the
medial thickness. Intersection points of vasa vasorum with Merz®’s grille were manually
counted. For all types of vasa vasorum, points on Merz®’s grille were counted to obtain the
following stereological parameters of vasa vasorum: diameter, wall thickness, volumetric
and superficial density, and adventitial connective tissue density. Parametric data were
analysed by Pearson’s linear correlation and principal component analysis. Agreement in

determining coronary atherosclerosis degree in laminas stained by hematoxylin-eosin or
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Masson'’s trichrome was assessed by kappa statistics. Differences among variables at each

atherosclerosis degree was assessed by analysis of variance or Kruskal-Wallis test.

Results: Coronary intraluminal diameter correlated negatively with coronary medial
thickness and number of adventitial vasa vasorum (r>0.50; P-value<0.05). These
correlations may be explained by sex, age and coronary atherosclerosis degree (r>0.50; P-
value<0.05). All stereological parameters of vasa vasorum correlated negatively with
coronary intraluminal diameter and positively with medial thickness, both explained by sex
and atherosclerosis degree (r>0.50; P-value<0.05). The size of all types of vasa vasorum
augmented proportionally to atherosclerosis histopathological degree aggravation. Kappa
statistics for hematoxylin-eosin and Masson’s trichrome presented agreements varying
from “substantial or good” to “almost perfect or fine”. All variables presented significant

differences since the degree “II”” of atherosclerosis.

Conclusions: Coronary medial thickness and number of vasa vasorum correlated
negatively with coronary intraluminal diameter. These correlations may be explained by
sex and coronary atherosclerosis degree. Stereological parameters of vasa vasorum (except
coronary adventitial connective tissue density) correlated positively with number of
adventitial vasa vasorum as well as medial thickness, and negatively with coronary
intraluminal diameter. Both correlations were determined by degree of atherosclerosis.
Venular rupture in vulnerable atherosclerotic plaques may be associated with myocardial

infarction arising since the degree “II”” of atherosclerosis.

Uniterms: Stereology; Vasa vasorum; External layer; Adventitia; Coronary;

Atherosclerosis.
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1. INTRODUCAO
1.1 — A Doenca Arterial Coronéria no Mundo

A doenga cardiovascular aterosclerotica € a principal causa de morte nas sociedades
ocidentais, sendo responsavel por 48% de todos os Obitos', além de ser considerada a

1(3)

causa primdria de doenca cardiaca e de acidente vascular cerebral”’. Na populag¢do

mundial, 80% das mortes subitas de causa cardiaca s3o resultantes de doenca

4 .
@ , 0 que veém a destacar a aterosclerose como um dos maiores

aterosclerotica coronariana
problemas enfrentados pela Saude Publica, em virtude de sua elevada morbidade e
mortalidade, por suas repercussdes na qualidade de vida, pela redugdo da autonomia dos
individuos acometidos e pelo impacto econdémico que produz®. Em idosos, a doenca
cardiovascular — como complicacdo da aterosclerose — ¢ hoje a causa mais importante de
morbidade e mortalidade, especialmente em paises desenvolvidos®. Nas regides mais
desenvolvidas do Brasil, a doenga arterial coronaria constitui-se, hoje, na primeira causa de
morbidade ¢ mortalidade”. Nas capitais brasileiras, o acidente vascular cerebral lidera a
mortalidade por doencas cardiovasculares, apresentando uma prevaléncia de 11,6%,
enquanto que a doenga arterial coronéria apresenta indices proximos a 9,8%.

Na América do Norte, Japdo e Europa, a aterosclerose coronariana permanece a
principal causa de morte®'?. Nos Estados Unidos da América, atualmente de 7 a 10
milhdes de pessoas possuem doenga cardiovascular aterosclerdtica sintomatica, com um

(LI O resultado final

numero muito maior de individuos com doenca assintomatica
expressa, aproximadamente, 1,5 milhdes de casos de infarto do miocardio e de 500.000 a
975.000 6bitos anuais, o que ocasiona um déficit econdmico de 120 bilhdes de dolares ou o
equivalente a 3% do produto interno bruto norte-americano*'""'?. Nesse pais, a doenca
arterial coronaria atinge uma prevaléncia de 3,1% e um impacto econdmico — entre
assisténcia médica e pesquisas cientificas — estimado em 43 bilhdes de dolares'?. De
maneira genérica, pode-se afirmar que cinqiienta por cento de todas as mortes nos Estados
Unidos da América atribuem-se a aterosclerose, com metade destas ocasionadas por infarto
agudo do miocardio ou por morte subita na cardiopatia isquémica, com o restante se
devendo a ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais, ruptura de aneurisma, oclusdo

mesentérica e gangrena das extremidades''”.



Estudos epidemioldgicos tém identificado varios fatores de risco de cunho genético

¢ ambiental associados & aterosclerose®®

, com possibilidade de prevencao da doenca
arterial corondria aterosclerética a partir de resultados de estudos clinico-epidemioldgicos
bem planejados e de resultados confiaveis''?. Neste contexto, a melhor estratégia atual
para se prevenir a doenga arterial coronaria tem consistido no controle dos fatores de risco
que predizem a probabilidade de se desenvolver doenca clinica''”. Embora os tratamentos
invasivos para a aterosclerose coronariana sejam de rapida execu¢do e de reduzida relagdo
custo-beneficio, existe a real desvantagem de que o substrato fisiopatologico da doenca
persiste, possibilitando a ocorréncia de novas obstrugdes arteriais. Drogas redutoras do
colesterol, por sua vez, apresentam efeitos colaterais importantes tais como nauseas, edema
e constipagdo intestinal, o que com freqiiéncia ocasionam interrup¢io do tratamento'®.
Também uma substancial propor¢ao dos pacientes coronariopatas ndo apresenta os fatores
de risco tradicionais tais como hipertensdo arterial, tabagismo, obesidade,
hipercolesterolemia ou predisposicio genética®. Um enorme investimento em pesquisa
vem sendo feito para se otimizar a terapéutica da doenca aterosclerédtica coronariana e para
se identificar novos fatores de risco, bem como a maneira de se lidar com eles, no intuito
de se reduzir a incidéncia e a prevaléncia da aterosclerose coronariana''”.

Ainda que atualmente se possa detectar uma diminuicdo na incidéncia de eventos
coronarios agudos (como o infarto do miocardio e a angina instdvel) com conseqiiente

reducio da mortalidade da doenga arterial coronaria”®

, milhdes de pessoas em todo o
mundo ndo tém acesso a qualquer tipo de atendimento primario ou a campanhas de
informagio"'”. Tal fato tem refletido um perfil atual diferente da doenga arterial coronaria
em comparacdo as décadas anteriores, podendo-se notar um aumento da mortalidade em
mulheres e de faixa etdria acima dos 60 anos. Tais achados vém a preceder e definir novas
estratégias de assisténcia primaria, de pesquisa para o entendimento da evolugdo natural da

doenca arterial coronaria e de controle dos fatores de risco a populago-alvo'?.



1.2 — Histologia da Parede Vascular

A parede dos vasos sangliineos do sistema circulatorio apresenta uma estrutura
basica comum que inclui trés diferentes camadas concéntricas de tecido denominadas
tl'micas(zo); seus nomes, de dentro para fora em relagdo ao limen sdo tinica interna, tunica
média e tinica externa®'??. Contudo, a parede dos vasos sangiiineos com um didmetro de
limen vascular menor que 100 pum ndo sdo mais visiveis macroscopicamente, sendo
considerados integrantes da rede microvascular®™. Os constituintes basicos das paredes
dos vasos sangiiineos sdo células endoteliais, células musculares lisas e matriz extracelular,
esta composta de tecidos conectivos elastico e tecido conectivo colageno e de
proteoglicanos**?.

O revestimento interno denominado tnica interna (ou tinica intima) compreende
unica camada achatada de células epiteliais (ou endotélio), uma quantidade variavel de
tecido conectivo e uma membrana elastica interna''®**. As células endoteliais constituem
um epitélio do tipo simples pavimentoso que reveste o limen vascular e que repousa sobre
uma membrana basal, composta de tecido conectivo coldgeno tipo IV, sintetizado pelas
células endoteliais®*?”. Tais células sdo alongadas de tal forma que seu eixo longo é quase
paralelo ao eixo longo do vaso sangiiineo em que se encontram, o que permite que cada
c¢lula endotelial circunde o limen vascular, desempenhando um papel importante na troca
de produtos quimicos, células e microorganismos entre o sangue, a parede vascular e os

(20)

tecidos corporais”’. Uma camada subendotelial localiza-se profundamente as células

endoteliais, sendo constituida de tecido conectivo coldgeno frouxo e de poucas células

(22)

musculares lisas dispersas e dispostas longitudinalmente Abaixo desta camada

subendotelial existe uma membrana eldstica interna que separa as tinicas interna e
média®” 9

constituida de elastina disposta em uma rede de fibras elasticas””’, o que permite

a difusdo de nutrientes em direcdo as regides mais externas da tanica interna'>>?.

A tinica média ou sistema muscular intermedidrio ¢ composta, na maioria dos
casos, de elastina e de fibras musculares lisas orientadas concentricamente ao redor do
lamen vascular'®*?"Y. Entremeadas com as camadas de musculatura lisa existem fibras
elasticas, tecido conectivo colageno tipo III e proteoglicanos, formando lamelas no interior

da substancia fundamental amorfa secretada pelas células musculares lisas. Tais células sdo

unidas por jungdes comunicantes e revestidas por uma lamina densa (ou lamina basal),



exceto nos locais em que juncdes comunicantes estdo presentes”’. As células musculares
lisas também sintetizam o tecido conectivo colageno tipo III existente na tinica média,
além de fibronectina, glicosaminoglicanos e elastina®**"**%_ A parte mais externa da
tunica média abriga uma faixa de fibras eldsticas denominada membrana elastica externa, e
.. 2

que a separa da tanica externa'*~?.

.. ;. , - (16,31)

A tnica externa (ou tinica adventicia) reveste os vasos sangiiineos , tornando-
se continua com o tecido conectivo presente ao redor do vaso que a contém®”. O seu

29 Constitui-se de fibroblastos, fibras

principal componente sdo as fibras coldgenas
colagenas do tipo 1?® ¢ fibras elasticas orientadas longitudinalmente, formando uma
camada delgada de tecido conectivo fibroelastico que se mistura ao tecido conectivo das
estruturas circunjacentes'””. Também possui vasos linfaticos, fibras nervosas amielinicas e
musculatura lisa em vasos de grande calibre®>%*"). Na tinica externa de vasos sangiiineos
de médio e grande calibres existe uma rede de microvasos sangiliineos denominada vasa
vasorum?. Tais vasos suprem a tunica externa e a por¢do externa da tinica média®**>,
uma vez que os tecidos de suas paredes ndo podem ser mantidos por simples difusdo a
partir de seus limens. Nas artérias de médio calibre, a tunica externa possui
aproximadamente a mesma espessura que a tinica média, sendo mais espessa do que na

tnica externa das artérias de grande calibre®.

1.3 —Vasa Vasorum
1.3.1 — Definicao

A permeabilidade da tinica interna ¢ o gradiente de perfusdo sangiiinea através da
parede das artérias sao distintos em diversas regides da propria artéria devido a diferengas

de espessamento de parede, organizacdo celular e pressdo parcial de oxigénio

@1

intramural®?. Em artérias, veias e vasos anastomoticos de grande e médio calibres®”, a

tunica interna e as camadas de células musculares lisas da tunica média localizadas
proximas ao limen vascular dependem primariamente da difusdo direta de oxigénio
proveniente do lamen para as suas necessidades nutricionais®®~>). Tal difusdo ¢ facilitada

24

por orificios (ou fenestragdes) presentes na membrana elastica interna”", o que propicia a



oxigenacdo da maior parte da tinica média devido a alta pressdao parcial de oxigénio no

lamen arterial®®.

O processo de difusdo a partir do lumen vascular ¢ incapaz de oferecer satisfatoria

29

oxigenac¢ao e aporte de nutrientes a por¢do mais externa da tiinica média*””’, em virtude da

- 102 o . e oy
grande espessura da parede arterial>®. Uma vez que vasos sangiiineos e capilares linfaticos

(27,37,38)

encontram-se presentes somente na camada mais externa das artérias , a tunica

externa ¢ suprida com oxigénio e nutrientes por microvasos sangiiineos denominados vasa

9,39 : JOR r .y
©39) ¢ que derivam do proprio vaso que os contém ou de vasos sangiiineos

(26)

vasorum

: 21,274 . : .
adjacentes'”'*"*% Tais microvasos formam um plexo que se ramifica profusamente®® na

tunica externa e perfura a membrana elédstica externa, enviando ramificagdes desde a
metade até os dois tercos mais externos da tanica média®****"*) Normalmente, a
pressao parcial de oxigénio intramural nos vasos sangiiineos ¢ menor do que a alta pressao

parcial de oxigénio existente no limen arterial, o que favorece o processo de difusdo do

(36)

limen para a tnica interna e para o terco proximal da tinica média“™’, e o que faz com

que somente ocasionalmente alguns vasa vasorum atravessem os dois tercos externos da

tinica média em direcdo a tinica interna®”. Deste modo, a nutrigio de uma artéria é

. ~ . , . ;. 41-
efetuada por difusdo a partir do limen e por meio dos vasa vasorum da tinica externa®'™.

»(21, 24,39)

Etimologicamente, o termo vasa vasorum significa “vasos dos vasos ou, de

. 44 .

forma menos literal, “vasos sangiiineos dos vasos sangulneos”( ). Assim, os vasa vasorum
. 27

podem considerados “vasos sangiiineos dentro de um vaso sangiiineo”?”. Os vasa vasorum

“0) (3839 ¢ vénulas®2*? (Figura 01), apresentando um

compdem-se de capilares' ", arteriolas
diametro do limen menor que 100 um, e portanto sendo visiveis apenas com o auxilio do
microscopio™®. Nas artérias elasticas ¢ em grandes artérias musculares, os vasa vasorum

situam-se na tunica externa e na parte mais externa da tunica média®?, enquanto que nas

©) (23)

veias podem localizar-se em toda a tinica média™” e, eventualmente, na tinica interna
Esta maior abundancia de vasa vasorum na parede das veias ¢ atribuida a escassez de
oxigénio e nutrientes no sangue venoso“”. Em grandes veias, os vasa vasorum nutrem a
tunica externa, enquanto que em veias de médio calibre que possuam uma parede
desenvolvida (tais como as veias safena magna e femoral), os vasa vasorum suprem a
tunica externa ¢ pelo menos a metade externa da tanica média®. Os vasa vasorum sio

) N . « , . 23
ricos em nervos, com exce¢do dos capilares e das vénulas pos—capllares( ),



As artérias coronarias podem ser consideradas como sendo vasa vasorum
amplamente alargados*” e, analogamente, possuem para o miocardio uma fungio similar a
dos vasa vasorum de sua parede arterial®”. Ambas as artérias corondrias fornecem vasa

39
(9 anastomosam-se com os vasa vasorum dos

vasorum para a parte ascendente da aorta
outros grandes vasos cardiacos e, ao nivel das areas de reflexdo do pericardio seroso, com
as artérias dos 6rgdos vizinhos“?. Além de estar presentes na tunica externa e na por¢io
mais externa da tinica média, os vasa vasorum podem ser encontrados no tecido adiposo
epicardico periarterial, embora os vasos sangiiineos do tecido adiposo epicardico ndo
envolvam propriamente a parede arterial®”. Os vasa vasorum possuem finos nervos

)

vasomotores e sdo acompanhados de pequenos vasos linfaticos®”, e ¢ sabido que a oclusio

dos vasa vasorum resulta em mudancas degenerativas nas paredes dos vasos que

suprem?.



Arteriola

Figura 01. Tipos de vasa vasorum da tinica externa coronaria. As arteriolas e vénulas
apresentam subtipos histologicos identificadveis a microscopia de luz.



1.3.2 — Diferencas Histoldgicas entre Artérias e Veias

O leito vascular venoso ¢ mais abundante do que o arterial, sendo as veias

. . . 22,2349
responsaveis por conter 64% a 80% do sangue circulante no organismo“****%

, enquanto
que as artérias contribuem com cerca de 13%, e a microcirculagdo com aproximadamente
7%, Com efeito, pode-se encontrar para cada artéria duas ou mais veias no mesmo
territério, € as que acompanham as artérias musculares (uma de cada lado) sdo
denominadas veias acompanhantes ou satélites. A distribui¢do topografica destas veias €
mais variavel em relag@o a das artérias, ¢ anastomoses ocorrem mais amiude entre elas. As
artérias e veias — de qualquer calibre que sejam — apresentam as tunicas interna, média e
externa, com a estrutura destas tunicas variando conforme o tamanho do vaso
sangiiineo®”. As artérias sio estreitas em relagio ao didmetro de seu limen e possuem
mais células musculares lisas em suas paredes em relacdo as veias®?). Na maioria das
artérias, a medida da espessura da parede aproxima-se da medida do didmetro do lamen®®,
sendo assim a parede das artérias musculares muito mais espessa do que a das veias
correspondentes®”. A tunica externa das veias e das artérias é continua com o tecido

. , ~ . 2
conectivo colageno de sustentagio de outros vasos sangiiineos*®.

(23,44) (26) (23) e

As veias possuem paredes mais finas , um limen maior™”’ e mais irregular
que contém valvulas. As valvulas que consistem de delicadas proje¢des semilunares da
tunica interna compostas de tecido fibroelastico revestido em ambos os lados por
o1 (44) - -
endotélio””’, e somente se encontram presentes em veias com mais de 2 mm de
diametro”?. Como as paredes das veias sio mais delgadas que as das artérias, as veias
tendem a se apresentar achatadas quando vazias e cilindricas quando targidas por
50 (s . s~ .
sangue®”. As camadas muscular e elastica das veias ndo sio tdo bem desenvolvidas;
contudo, a fina camada de células musculares lisas contrateis permite um certo grau de
vasoconstri¢do®”. O tecido conectivo venoso ¢ mais proeminente do que nas artérias“*>?,
.. , . . . (22) A .
0 que propicia uma tinica externa mais espessa ¢ proeminente”””. A semelhanga das veias,
as artérias sdo supridas por vasa vasorum, embora estes pequenos vasos nutricios sejam
mais abundantes nas veias®.
Nas grandes veias, os vasa vasorum da tinica externa eventualmente podem
;. . (50) . y qe . P
alcangar a tanica interna” . As veias de médio calibre, por sua vez, possuem uma tlnica

interna com endotélio, valvulas e minima quantidade de tecido conectivo, além de uma
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tinica média com vasa vasorum, células musculares lisas e tecido conectivo, ¢ uma tinica
externa com vasa vasorum, cé¢lulas musculares lisas € uma camada relativamente espessa
de tecido conectivo®. J4 as veias de pequeno e médio calibres caracterizam-se por uma
tunica interna com revestimento endotelial pouco proeminente, podendo haver a formagao
local de pregas. Sua tinica média fina possui duas ou mais camadas de fibras musculares
lisas circulares, enquanto que sua tunica externa mostra ser bem desenvolvida, composta
de espessas fibras coldgenas dispostas em sentido longitudinal e que se fundem com o
tecido conectivo colageno adjacente. As veias de pequeno calibre apresentam um didmetro
de 1 a 9 mm e, a titulo de comparagdo, incluem as veias de tamanho similar ao da veia
jugular externa”?. As menores veias sdo conhecidas como vénulas, que se unem para

39
formar plexos venosos"”.

1.3.3-Tipos de Vasa Vasorum

1.3.3.1 — Capilares

Os capilares sao vasos sangiiineos de paredes finas que conectam os lados arterial e
venoso da circulagdo sangiiinea, estando geralmente dispostos em redes comunicantes
denominadas leitos capilares. Interpdem-se entre arteriolas e vénulas®?, de maneira que o
sangue fluente seja conduzido aos leitos capilares pelas arteriolas e levado pelas vénulas

em direcdo ao coracdo. A medida que o sangue ¢ forgado através dos leitos capilares pela

~ . , . . . . . .. 39
pressdo hidrostatica arterial ocorrem trocas de nutrientes com os tecidos circunvizinhos®”.

Constituem-se de Unica camada de células endoteliais pavimentosas, uma ldmina

(23)

basal continua*“”’ e uma fina camada de tecido conectivo rico em fibras de tecido conectivo

(16,27)

colageno®. As células endoteliais sdo achatadas e curvilineas (com o seu maior eixo

)(30)

situado na mesma dire¢do do fluxo sangiiineo e com extremidades afiladas cujas

~ . . - . 29 , , . .
margens sio unidas por jungdes oclusivas®. Os nucleos da célula endotelial salientam-se

(26)

no lamen capilar e a delgada membrana basal dos capilares associam-se células

especiais denominadas pericitos®”

. Os pericitos localizam-se ao longo da superficie
externa dos capilares, onde parecem circunda-los, apresentando prolongamentos primarios

e secundarios que envolvem os capilares e formando jungdes comunicantes com as células
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endoteliais®?.

129,

Os pericitos sdo achatados e possivelmente apresentam uma funcao
contrati

O diametro dos capilares ¢, algumas vezes, semelhante ao das hemaceas contidas

(26) (23,50) (26)

em seu interior”’, podendo oscilar de 5 pm ou menos at¢ 40 um”’, quando

1 . ~ , . ;. y g 2 .
abertos®". Capilares nio possuem musculo liso nem tinica média®® (Figura 02), estando a
tinica externa também ausente”® ou composta apenas de uma fina camada de tecido
. . . . (23) .
conectivo que se continua com o conectivo circundante””. A quantidade e a natureza do
. . , . . . . . 2
tecido conectivo da tinica externa pode influir na troca de fluidos transcapilares®. Em
corte longitudinal, os nucleos dos capilares apresentam-se alongados, enquanto que em

26)

corte transversal expdem um formato mais arredondado®®, em “anel de sinete”®® (Figura

(52)

02), podendo-se mesmo visibilizar 2 ou 3 células endoteliais

Figura 02. Capilar (seta) visibilizado na tiinica externa coronaria em aumento de 370 X a
microscopia de luz, e corado em tricromico de Masson. Notar hemaceas ocupando o seu
limen e a auséncia de tinica média.
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1.3.3.2 — Metarteriolas

As metarteriolas sdo vasos sangiiineos estreitos que derivam das arteriolas

menores(sz)

e que originam os capilares. Apresentam-se rodeadas de anéis de células
musculares lisas denominados esfincteres pré-capilares, cuja constrigdo impede a entrada
de sangue no leito capilar®. Uma vez que as metarteriolas esvaziam o seu contetido
sangiliineo nos capilares e nas vénulas, encontram-se capacitadas a funcionar como canais
de desvio sangiiineo, o que faz com que o leito capilar receba sangue somente de maneira
intermitente' (Figura 03).

As metarteriolas possuem um didmetro do limen que pode variar de 10 pum (na
proximidade com os capilares) a 100 um (na transi¢do com as pequenas arteriolas) "2
Diferem das arteriolas pelo fato de sua camada de musculo liso eventualmente ndo ser
continua®”. Possuem uma tunica interna com endotélio, uma tunica média com uma
camada contendo grupos disseminados de células musculares lisas®" (Figura 03), e uma
tinica externa com uma camada extremamente delicada de tecido conectivo®. As
metarteriolas ndo possuem uma membrana elastica interna®”. Na tinica média, as células
musculares lisas das metarteriolas encontram-se separadas (Figura 03), e cada uma dessas
células circunda o endotélio de um capilar que nasce da metarteriola, controlando o fluxo

. . . . 30
de sangue no leito capilar provavelmente por um mecanismo esfincteriano®”.
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11._

.\h‘

Figura 03. Metarteriola da tinica externa corondria a microscopia de luz (centro), em
aumento de 370 X, e corada em tricromico de Masson. Notar a camada unica de células
musculares lisas na tinica média (setas). Comparar com um capilar de maior diametro,
caracteristicamente desprovido de tiinica média (seta curva).

1.3.3.3 — Arteriolas

As arteriolas sdo as menores artérias, apresentando limens relativamente estreitos e

~ . . 1223
paredes musculares espessas que regulam o grau de pressdo dentro do sistema arterial**>?).

’ . , . . 2
As arteriolas caracterizam-se pela presenca de uma membrana elastica interna fina ** e

nitida®, camadas regulares e concéntricas de musculo liso?®*'*

e espessura da parede
semelhante ao didmetro do limen arterial em cortes histologicos®***®. As arteriolas
maiores possuem uma distinta membrana elastica interna, diferentemente do que ocorre

A 2 ’ A . ’ . . ;. 44
nas vénulas®”. As arteriolas contém mais mésculo liso do que tecido elastico™”

, € uma
camada muscular lisa bem desenvolvida na tinica média permite uma vasoconstricao

20 , . ,
potente®”. As pequenas e as grandes arteriolas possuem de duas a seis camadas de células
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(29,30,52)

musculares lisas , enquanto que as arteriolas maiores (oriundas de artérias de

pequeno calibre) podem apresentar mais de 40 camadas de células musculares lisas**>?.

O endotélio da tlnica interna das arteriolas ¢ sustentado por uma delgada camada
subendotelial constituida de tecido conectivo coldgeno tipo III e poucas fibras elasticas
embebidas em substancia amorfa. As pequenas arteriolas constituem-se de um endotélio
com lamina basal, uma camada subendotelial ndo proeminente e algumas fibras elésticas
em vez de uma membrana elastica interna. Uma delgada e fenestrada membrana eléstica
interna estd ausente em arteriolas de pequeno calibre, mas encontra-se presente em
arteriolas de maior calibre. A tinica média compde-se predominantemente de células

musculares lisas dispostas de modo circular ou espiralado, com a presenca de elastina

(23,53)

limitada as laminas interna e externa . As arteriolas ndo possuem uma membrana

(29,30)

elastica externa definida , € a tnica externa mostra ser pouco desenvolvida e composta

de tecido conectivo frouxo e de fibras nervosas®~?.

As arteriolas com um didmetro do limen maior que 30 um e menor que 100 um,

., . . . 23 - .
portanto  visiveis apenas microscopicamente™, sdo consideradas  pequenas

arteriolas®**>. Estas possuem uma tinica média composta de duas laminas circulares de
4 . 23,2 . S .
células musculares lisas®>?%>% (Figura 04) e membranas elasticas interna e externa pouco

nitidas nas arteriolas menores que 50 um**2%°?_ A espessura da parede das pequenas

(23)

arteriolas pode equivaler a metade do didmetro do lumen*”’, e tudo o que se pode notar da

tinica interna sdo os ntcleos das células endoteliais achatadas®®. A tanica externa das

pequenas arteriolas apresenta uma bainha fina e mal definida de tecido conectivo®

(26

que se
funde de maneira imperceptivel com o tecido conectivo de sustentacao adjacente

As arteriolas maiores (ou grandes arteriolas) podem ser definidas como os vasos do
sistema arterial com um didmetro do limen entre 100 um e 300 pm, sendo que as arteriolas
com didmetro do lumen inferior a 100 um podem ser visibilizadas somente com o auxilio
do microscopio®. Sua tunica interna ¢ muito delgada e compreende um revestimento
endotelial, um pequeno tecido de sustentacdo de tecido conectivo coldgeno, uma fina
membrana eldstica interna (porém nitida)” e uma membrana elastica externa. A tunica
média das grandes arteriolas é quase totalmente composta de células musculares lisas
apresentando de trés a seis laminas concéntricas, € a tinica externa pode ser quase tao
espessa quanto a tinica média, fundindo-se com o tecido conectivo coldgeno

adj acente®>2¢->%) (Figura 05).
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Figura 04. Pequena arteriola (seta curva) corada em tricromico de Masson a microscopia
de luz (magnificagdo de 370 X). Notar a tunica média com duas camadas circulares de
células musculares lisas (setas). Ampliacao de 40% no tamanho natural da foto.

2
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Figura 05. Grande arteriola corada em hematoxilina-eosina, em aumento de 370 X. Notar a
tinica média com 3 camadas concéntricas de células musculares lisas (setas) e tinica
externa espessa. Comparar com um capilar adjacente (cabega de seta). Ampliacao de 40%
no tamanho natural da foto.
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1.3.3.4 - Vénulas

As vénulas podem ser identificadas pela irregularidade do limen em relacdo a
26 : : . . .
parede vascular®® e presenca de maior quantidade de tecido conectivo em sua tinica
22,2 . :
externa®>*®, Também caracterizam-se por uma parede muscular menos espessa que as

(23200~ A semelhanca dos

velas € uma membrana elastica interna menos desenvolvida
capilares, os pericitos (ou células contrateis)*” localizam-se ao longo da superficie externa
das vénulas de menor calibre, onde parecem circundé-las, originando prolongamentos
primarios e secundarios que envolvem as vénulas e formando jungdes comunicantes com
as células endoteliais®”.

As vénulas pos-capilares ou periciticas sdo formadas pela unido de varios capilares,
possuindo uma estrutura histologica semelhante aqueles, porém de maior diametro.
Recebem, assim, sangue capilar ¢ possuem um revestimento endotelial, uma membrana

(23,29)

basal e pericitos, ndo havendo uma tinica média verdadeiramente dita € nem uma

membrana elastica interna®”. As vénulas pos-capilares possuem de 10 pm a 50 pm de

diametro de ltmen®-%?),

O endotélio ¢ delgado e rodeado por pericitos e fibras
reticulares, que sdo substituidas por células musculares lisas nas vénulas maiores, primeiro
como c¢lulas musculares dispersas e, depois, a medida que o didmetro da vénula aumenta,
as cé¢lulas musculares lisas tornam-se agrupadas, formando uma camada continua presente
nas veias coletoras®”. H4 auséncia de uma tunica média verdadeira nas vénulas pos-
capilares, ¢ a tanica externa mostra ser relativamente delgada'®®.

As vénulas pos-capilares drenam para as vénulas seguintes na rede de retorno
venoso conhecidas como veias coletoras, caracterizadas por um didmetro maior que o das
vénulas pos-capilares (ou seja, acima de 50 um e até cerca de 100 pm), um maior nimero

(9,30)

.. . ;- . . r . : 2
de pericitos de revestimento ¢ uma camada Unica identificavel de musculo liso®. As

vénulas coletoras contém uma tinica interna com endotélio, membrana basal e fibras
reticulares, podendo haver a presenga de uma malha elastica que circunda o endotélio mas

23 As células

que ndo constitui uma membrana eldstica interna propriamente dita
musculares lisas da tinica média estdo organizadas frouxamente em uma tnica camada que
também possui fibroblastos e fibras colagenas®**~” (Figura 06). A tanica externa, a mais
espessa®, ¢ constituida de feixes de fibras colagenas dispostas longitudinalmente, de

fibras elasticas e de esparsas células musculares lisas®?. As vénulas coletoras drenam
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para vasos de didmetro progressivamente maior denominados vénulas musculares, cujas
paredes contém uma tlnica interna claramente desprovida de fibras elasticas. As vénulas

musculares possuem uma tinica média com duas camadas identificaveis de musculo

liso®*2%* (Figura 07), uma membrana elastica interna pouco definida, ¢ uma tinica
(23)

externa relativamente espessa

Figura 06. Vénula coletora em aumento de 370 X, corada em tricromico de Masson. Notar
a camada unica de células musculares lisas na tinica média (setas). Ampliacdo de 40% no
tamanho natural da foto.
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Figura 07. Vénula muscular em aumento de 370 X, corada em hematoxilina-eosina. Notar
a presenca de duas camadas de células musculares lisas em sua tinica média (setas).
Amplia¢do de 40% no tamanho natural da foto.

1.4 — Aterosclerose Coronariana

1.4.1 — Conceito

(39)

A aterosclerose (sklerosis ou endurecimento) das artérias corondrias” ’ ¢ uma

doenca lentamente progressiva caracterizada pelo acimulo de lipidios e elementos fibrosos

S S . 2,11
nas paredes das artérias de médio e grande calibres'"

(1n

, cujo fator etiopatogénico basico
consiste em uma lesdo do tipo placart ’. A aterosclerose mostra ser uma forma de
arteriosclerose que envolve a deposi¢do de material gorduroso, principalmente nas paredes
de artérias condutoras (musculares ou distribuidoras). O termo arteriosclerose significa
espessamento e perda da elasticidade das paredes arteriais. Os trés tipos de arteriosclerose

(51

sdo a aterosclerose™ ’, a arteriosclerose de Monckeberg e a arteriolosclerose (esta associada

principalmente a hipertensdo arterial). De maneira genérica, a aterosclerose caracteriza-se
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por placas fibrogordurosas elevadas na tinica interna, formadas a partir da deposi¢ao de
lipidios, proliferacio de células musculares lisas e sintese de matriz extracelular'.

O processo aterosclerdtico se inicia por meio de lesdo as células endoteliais com
exposi¢do do tecido conectivo subjacente. A conseqiiente perda das propriedades anti-
trombogénicas do endotélio resulta em um processo de agregacdo plaquetaria, e as tinicas
interna e média passam a ser infiltradas de lipidios. Espessamento da tinica interna ocorre,
em seguida, por meio da adi¢do de tecido conectivo colageno e elastina. Plaquetas passam
a liberar substancias mitogenéticas que estimulam a proliferagdo de células musculares
lisas. Tal espessamento da tunica interna ¢ também denominado placa ateromatosa e se
agrava com danos repetidos ao endotélio vascular. Tal processo se torna mais lesivo em
pequenos vasos, principalmente nas artérias corondrias, onde a oclusdo local pode resultar
em um infarto do miocardio®”.

Assim, a aterosclerose coronariana pode ser entendida, em linhas gerais, como um
processo morfologico angiopatico que afeta a tinica interna de certas artérias,
principalmente a artéria aorta e as suas trés primeiras ordens de ramificagdo. O processo
aterosclerdtico na tlnica interna inicia-se com lesdes precursoras hiperplasicas e
infiltrativas que progridem para um estado de placa fibrosa com estreitamento do lumen
gradativo até um estado de comprometimento vascular hemodindmico, ocasionando
isquemia ou necrose e sintomas de morte iminente. A fase precoce da formagdo da placa
aterosclerodtica encontra-se acompanhada por respostas adaptativas da parede arterial. Tal
processo de remodelamento na parede da artéria acometida pode retardar o estreitamento
do limen arterial até que o crescimento da placa aterosclerdtica atinja um estagio tao
avancado que os processos adaptativos nio surtam mais efeito”®.

Em idade avangada, modificacdes fisioldgicas regressivas ndo podem ser
claramente distinguidas das modificacdes patologicas semelhantes que conduzem a
arteriosclerose ou a aterosclerose. Modificagdes nos limites entre involugdo normal e
condicdes patologicas incluem aumento na espessura da parede vascular, aumento no
nimero das tramas de ligacdo entre fibras colagenas, diminuicdo relativa no reticulo
endoplasmatico das células musculares lisas, espessamento irregular e desigual da tnica

interna (por migragdo e proliferacio do musculo liso e acumulo de seus produtos),

deposicao de sais de calcio e lipidios na tinica média das artérias musculares e separagao
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da membrana eléstica interna. As artérias mais afetadas por aterosclerose sdo a aorta,

coronérias e cerebrais®.

1.4.2 — Etiologia e Patogenia

A teoria cientifica do século XIX sobre a patogenia da aterosclerose envolveu duas
escolas de pensamento: a teoria lipidica de Virchow e a teoria de incrustacao de Von

Rokitansky®”.

Virchow sugeriu que o actimulo de lipidios na parede arterial seria
secundario a sua passagem do sangue para o endotélio; a seguir, os lipidios formariam
complexos com os glicosaminoglicanos. Von Rokitansky sugeriu que a deposi¢do de
fibrina e a subseqliente organizacao pelos fibroblastos levariam ao espessamento da tinica
interna; este processo de espessamento levaria a um acimulo secundario de lipidios.
Historicamente, essas hipoOteses se destacaram para explicar a origem das lesdes
ateroscleroticas: segundo Von Rokitansky (1852), tais lesdes seriam decorrentes de um
processo de trombose mural ndo-oclusiva; para Virchow (1856), a aterosclerose seria uma
espécie de inflamagdo cronica da parede arterial®.

A combinagdo dessas duas hipdteses encerra o ponto-de-vista atual sobre o inicio
do processo aterosclerotico®™. Assim, o mecanismo basico do processo aterosclerdtico
consiste em uma reagao inflamatoria cronica a injiria proposta ha mais de um século e,

. 29,59
recentemente, revisada e confirmada®?.

A aterogénese pode ser considerada uma
resposta inflamatéria protetora a uma agressao do endotélio””*”. De fato, a maioria das
teorias postula alguma lesdo do endotélio ou da musculatura lisa subjacente da parede
arterial, seguida de migragao lesional para a tinica interna e subseqiiente proliferagao das
células musculares lisas''?.

A lesdo vascular e a formagdo do trombo sdo eventos centrais no inicio ¢ na
evolucdo do processo aterosclerdtico e no inicio das sindromes coronarias agudas. Lesao
branda cronica do alinhamento endotelial coronario causada por distarbios no padrao do
fluxo sangiiineo, forcas locais de cisalhamento aumentadas pela hipertensdo, e fatores
circulantes como hipercolesterolemia, lipoproteinas oxidadas, produtos finais glicosilados

no diabetes, aminas vasoativas, possivelmente substancias quimicas irritantes existentes na
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fumaga do tabaco, complexos imunes e infec¢dao potencializam esta lesao cronica branda
que, por sua vez, ocasiona o acimulo de lipidios ¢ macrofagos*~®. Uma vez que a lesdo
endotelial tenha ocorrido, plaquetas aderem-se ao local injuriado, iniciando um processo de
coagulacdo para a preven¢ao de perda sangiiinea. As células endoteliais injuriadas reagem
liberando agentes quimiotaxicos e substancias quimicas que aumentam a permeabilidade
do endotélio ao tecido adiposo e ao colesterol, o que permite a penetragdo desses

, . , . . . (61
elementos nas areas mais profundas da tinica interna arterial®".

1.4.3 — Funcdes do Endotélio Vascular

O endotélio vascular possui complexos juncionais intercelulares (tipo tight
junctions) que atuam como uma barreira permeavel seletiva entre o sangue e os tecidos. O
endotélio apresenta funcdes sensoriais e de execucdo, podendo gerar moléculas que
regulam o processo de trombose, inflamagdo, tono e remodelamento vasculares®”. Os
fatores de crescimento apresentam importante fun¢ao na patogénese e desenvolvimento da
aterosclerose, ao regularem a proliferagdo celular, migracdo, diferenciagdo e apoptose. O
fator de crescimento endotelial vascular mostra ser um potente mitdogeno para as células
endoteliais, sendo que varios tipos celulares (tais como cardidcitos e células musculares
lisas vasculares) podem sintetiza-lo. Também os megacaridcitos, linfocitos, macrofagos e
neutrofilos sdo fontes produtoras do fator de crescimento endotelial vascular. Niveis
séricos elevados deste fator (produzido pelas células mononucleares sangiiineas
periféricas) correlacionam-se positivamente com a extensao do dano miocardico no infarto
agudo do miocardio®.

O endotélio intacto apresenta caracteristicas ndo trombogénicas. Os principais
componentes anti-tromboticos das células endoteliais sdo os glicosaminoglicanos da
superficie celular, a trombomodulina, a prostaciclina, o 6xido nitrico, a ADPase e os
ativadores do plasminogénio. Os glicosaminoglicanos e a trombomodulina mostram ser
anti-coagulantes, sendo a trombomodulina a principal proteina de membrana celular nos
capilares, correspondendo a quase totalidade das proteinas de superficie da membrana

endotelial ®. A trombina liga-se & trombomodulina, que por sua vez sofre alteragdes na
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conformagao estrutural de sua molécula, perdendo assim a capacidade de ativar os fatores
V, VIII e XIII da coagulagdo, de interagir com o fibrinogénio e de ativar as plaquetas. O
complexo formado por ambas as protéinas intensifica a atividade da proteina C, que inativa
os fatores Va e VIla da coagulagdo®”. Em seguida, o complexo trombomodulina-trombina
sofre interiorizagdo celular e, nos lisossomos, a trombina ¢ liberada e degradada, havendo
assim um retorno da trombomodulina a superficie da membrana endotelial®?.

A prostaciclina, o 6xido nitrico e a enzima catalisadora da adenosina bifosfato (ou
ADPase) sdo substancias que inibem a agregacdo plaquetaria, estimulam a desagregagao
das plaquetas e inibem a adesdo plaquetaria ou dos mondcitos na superficie endotelial®.
Os ativadores do plasminogénio inibem a deposi¢ao de fibrina, em virtude de sua atividade
fibrinolitica®. A anti-trombina III, a proteina C e a proteina S sdo outras substancias
séricas que modulam ou inibem os fatores de coagulacdo ativados. A anti-trombina III
inibe a trombina e os fatores XI e IXa, sendo altamente potencializada na presenca de
heparina. A proteina C mostra ser vitamina K-dependente e, quando ativada, inativa os
fatores Va, VIlla e estimula a fibrindlise. A proteina S — também vitamina K-dependente, ¢

um co-fator necessario para a proteina C ativada®®®.

1.4.4 — Lesdo Inicial Aterosclerética

Todos os tipos de injuria da parede arterial reduzem a eficacia da barreira endotelial
e aumentam a permeabilidade do endotélio para lipoproteinas séricas e a varios tipos de
fatores mitogenéticos musculares lisos (incluindo o solavel fator de crescimento
plaquetario)©®”). Sete tipos de injiria a parede arterial tém sido reconhecidos: turbuléncia
hemodindmica, hipertensdo arterial sistémica e seus hormoOnios vaso-ativos
correlacionados, agressdes metabolicas (incluindo a hiperlipidemia e a homocisteinemia) e
auto-imunes, viroses, produtos quimicos industriais e obstru¢do da tinica externa dos
vasos linfaticos®®. Mesmo uma competicdo entre a lipoproteina a [ou apo(a)] e o fator de
ativacdo do plasminogénio na superficie da membrana endotelial sdo exemplos de agentes

causadores de lesdao endotelial. Quando de intensidade moderada, ocasionam um aumento
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funcional da permeabilidade endotelial ¢ mesmo uma perda das jungdes interendoteliais,
quando intensos'®.

Tais agentes geram lesdes degenerativas nas células endoteliais ou em jungdes
intercelulares (perda do alinhamento das juncgdes interendoteliais levando ao seu
estreitamento) e promovem a penetracdo de macromoléculas do plasma na parede arterial
de trés maneiras: diretamente pelo citoplasma endotelial ou pelas juncdes intercelulares
(ambos alterados) ou pelo transporte intra-citoplasmatico de mondcitos migrantes. Durante
a injuria da parede arterial, as moléculas lipoproteicas atravessam macigamente o endotélio
por meio de trés diferentes mecanismos: diretamente, em virtude da vacuolizagdo do
citoplasma endotelial, através das estreitas jungdes celulares (tipo gap junctions) que se
desenvolvem entre as células endoteliais, e carreadas no interior do citoplasma de
mondcitos migrantes®”.

Dentre as principais forgas fisicas que atuam sobre o endotélio vascular, o impacto
local do fluido sangiiineo (ou estresse de cisalhamento) altera a morfologia das células
endoteliais®” (Figura 08). Deste modo, as células do endotélio situadas nas regides
tubulares das artérias — onde o fluxo de sangue ¢ uniforme e laminar — apresentam um
formato elipsoide e encontram-se alinhadas em dire¢do ao fluxo sangiiineo. Ja as células
endoteliais localizadas nas regides de ramificacao arterial ou de curvaturas — onde o fluxo
de sangue ndo ¢ uniforme — possuem um formato poligonal e ndo apresentam uma
orientacdo espacial particular. Estas areas mostram um aumento de permeabilidade a
macromoléculas de colesterol, tais como a molécula de LDL-colesterol (ou lipoporoteina
de baixa densidade), que passam a ser transportadas e retidas na matriz subendotelial®. As
células endoteliais lesadas podem também ser estimuladas a expressar moléculas de
aderéncia leucocitdria e a secretar citocinas (substancias quimiotdxicas para leucocitos e
para células musculares lisas), além de fatores de crescimento para todos os tipos celulares
da parede arterial"”.

Além de haver a liberagdo de uma série de substancias vasoativas na lesdo do

64 .
9 ocorre um aumento na sintese do

endotélio por estimulos fisicos, quimicos e hormonais
fator tissular e da secre¢do do inibidor tipo 1 do fator ativador do plasminogénio. As
células endoteliais lesadas possuem receptores que interagem com leucocitos e plaquetas,
sintetizam as endotelinas e tornam-se mais permedveis as proteinas plasmaticas,

especialmente ao fibrinogénio, a imunoglobulina G e aos componentes do complemento.
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As endotelinas ET-1, ET-2 e ET-3 mostram ser potentes vasoconstritores, além de
apresentarem propriedades mitogenéticas e estimularem a secre¢ao do fator natriurético
atrial, da aldosterona e de catecolaminas. A hipoxia e as substancias vasoativas (tais como
adrenalina, trombina, angiotensina, vasopressina e endotoxina) estimulam a expressao
genética e a secrecdo das endotelinas®’". Também a dislpidemia altera a integridade
endotelial, sendo considerado importante fator na patogénese da aterosclerose (Ross,
1986). O comprometimento do endotélio e o desenvolvimento progressivo da lesdo
aterosclerotica favorecem a ativagao plaquetaria, leucocitaria e dos sistemas intrinsecos e
extrinsecos da coagulacdo®?.

Instalada a lesdao endotelial, as moléculas de LDL-colesterol atravessam as jungdes
entre as células endoteliais por difusdo passiva (Figura 08), e sua retencdo na parede
vascular parece envolver interagdes entre o constituinte apolipoproteina B da molécula de
LDL-colesterol (ou apoB) e proteoglicanos da matriz extracelular. Em adi¢cdo a molécula
de LDL-colesterol, outras lipoproteinas que contém apolipoproteina B e um peptideo
adicional — denominadas apolipoproteina a [ou apo(a)] — e residuos celulares podem se
acumular na tnica interna e promover aterosclerose em virtude de seu efeito secundario
sobre a fibrindlise ¢ sobre o crescimento das células musculares lisas®. No interior do
endotélio, as moléculas de LDL-colesterol nao sdo rapidamente fagocitadas, o que sugere
que ocorra uma modificagdo estrutural da molécula de LDL-colesterol dentro da parede

arterial ”?

, incluindo-se oxidacdo lipidica, lipdlise, protedlise e agregacdo. Uma das
modifica¢des mais significantes para a formacao da lesdo aterosclerdtica inicial consiste na
oxidagdo lipidica, como resultado da exposicdo ao estresse oxidativo das células
vasculares® (Figura 08).

A molécula de LDL-colesterol pode ser parcial ou totalmente oxidado pelas quatro
principais células presentes nas lesdes aterosclerdticas: macrofagos, linfocitos, células
endoteliais e células musculares lisas®*">. Contudo, os macrofagos parecem ser as células
mais ativas®. Diversos graus de oxidagdo de LDL-colesterol podem existir, variando-se
desde a peroxidacdo de alvos fosfolipidicos especificos na superficie dessa particula — a
chamada LDL minimamente oxidada (Figura 08) — até¢ uma extensdo oxidacao dos lipides
internos e das proteinas da particula de LDL-colesterol oxidada®.

Como consequéncia da propagacdo destes processos, ocorre um acumulo de

subprodutos toxicos, tais como os aldeidos malondialdeido e 4-hidroxinonenal, que podem
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servir como marcadores do processo de oxidagdo. Embora a particula de LDL-colesterol
minimamente oxidada possa ser reconhecida pelos receptores de apolipoproteina E (apoE)
— sendo que a expressdo desses receptores ¢ regulada pelos niveis de colesterol intra-
celular — a modificacdo existente na proteina de LDL-colesterol oxidada impede a sua
captagdo por esses receptores. Contudo, tal condigdo ocasiona alteragdes da carga da
superficie da particula de LDL-colesterol que suscitam o reconhecimento da mesma pelo
receptor removedor (ou scavenger) dos macrofagos e mondcitos. Este receptor, por sua
vez, ndo ¢ regulado pelos niveis intra-celulares de colesterol, permitindo uma captacao
macica de LDL-colesterol”?.

O mecanismo de oxidacdo da molécula de LDL-colesterol nao se encontra ainda
bem esclarecido, embora seja provavel que venha a ocorrer no interior das células, em
virtude da interagdo com radicais livres — tais como anion superdxido ou perdxido de
hidrogénio — ou com metabolitos das lipoperoxidases produzidos pelas células.
Independentemente do mecanismo, o processo oxidativo modifica a apolipoproteina B100
(ou apo-B100), considerada a principal apoproteina da molécula de LDL-colesterol®.
Assim, a teoria oxidativa da aterogénese encontra-se intimamente relacionada ao conceito
de disfuncdo endotelial na formag¢do da lesdo aterosclerética inicial. Parece haver, no
processo de aterogénese, uma agao deficiente do fator vasorrelaxador derivado do
endotélio"*".

Deste modo, a produgdo de 6xido nitrico estaria deficiente na aterosclerose, o que
poderia amplificar as respostas vasoconstritoras ¢ induzir um estimulo de prolifera¢ao das
células musculares lisas. Contudo, a produgao de 6xido nitrico encontra-se normalizada ou
mesmo aumentada na aterosclerose. A explicacdo para tal fato residiria na ocorréncia de
um aumento na destruicdo do 6xido nitrico pelo radical superdxido, o que pode ser
comprovado pela melhora da disfuncdo endotelial apos o uso de superoxido dismutase

(antioxidante que remove o radical superéxido)’*".
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Figura 08. Representacdo esquemadtica da lesdo inicial aterosclerdtica.

1.4.5 — Processo Inflamatério Aterosclerotico

O actimulo de LDL-colesterol minimamente oxidado estimula, de maneira
excessiva, as células endoteliais a produzir moléculas pro-inflamatdrias, incluindo
moléculas de adesdo e fatores de crescimento tais como o fator estimulante de colonias de
macrofagos. LDL-colesterol oxidado pode também inibir a produgao de 6xido nitrico, um
mediador quimico com multiplas propriedades anti-aterogénicas, incluindo
vasorelaxamento (Figura 09). Outros fatores também encontram-se associados a
modulacdo da inflamagdo na parede arterial, tais como for¢as hemodinamicas, niveis de
homocisteina, horménios sexuais e infeccao. Diabete melito pode promover inflamagao,
principalmente pela formacdo de endoprodutos que interagem com receptores

endoteliais®’?.
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Os determinantes moleculares presentes na superficie dos leucocitos e de plaquetas
que contribuem para o processo adesivo sdo conhecidos como moléculas de adesdo e sao
reguladas por mediadores pro-inflamatorios. As moléculas de adesdo denominadas
integrinas encontram-se expressas na superficie dos leucdcitos e necessitam de ativagdo
por agentes quimiotaxicos para que desempenhem fun¢do competente. Tanto a presenca de
tecidos isquémicos como pds-isquémicos geram uma variedade de mediadores humorais da
inflamacao, incluindo-se os radicais livres derivados do oxigénio (por exemplo, o radical
superoxido), o fator de ativagdo plaquetério (ou PAF), leucotrienos B4 e Cy4 € a fracdo 5a do
sistema complemento (ou C5a)’"’®. Tais mediadores apresentam uma atividade
quimiotéxica importante ¢ promovem a ativagdo ¢ o recrutamento de leucocitos para o
local inflamatério. Em seguida ocorre a adesdo de leucdcitos, facilitada pela modulagdo
das moléculas de adesdo expressas tanto na superficie da célula endotelial (tais como a
molécula de adesdo intercelular-1 ou ICAM-1, molécula de adesdo da célula vascular-1 ou
VCAM-1 e P-seletina) (Figura 09) quanto na superficie leucocitaria (complexo
CD11/CD18 e L-seletina)'™.

O primeiro passo no processo de adesdo consiste na presenca e recrutamento de
leucdcitos ao longo da superficie endotelial, o que ¢ mediado por proteinas denominadas
seletinas que se aglutinam as proteinas denominadas ligandinas nos leucécitos (Figura 09).
A firme adesdo de mondcitos e linfocitos T ao endotélio pode ser mediada pela integrina
VLA-4 presente nestas células, que interage com moléculas de adesdo (VCAM-1) do
endotélio” (Figura 09) e com uma molécula variante do tipo CS-1 da fibronectina, o que
parece ter importancia no processo de aterosclerose. A citocina M-CSF ou fator
estimulador de coldnias de macréfagos e a proteina-1 de recrutamento de mondcitos (ou
MCP-1) (Figura 09) estimulam a proliferacdio e a diferenciagdo de macrofagos e
influenciam varias func¢des dos macrofagos, tais como a expressdo de receptores de
varredura®.

Assim, a adesdo dos monodcitos no endotélio esta diretamente relacionada a
presenca de duas classes de proteinas presentes na célula endotelial: as seletinas (E-seletina
e P-seletina) e as proteinas pertencentes a um grupo de imunoglobulinas que retine a
molécula de adesdo da célula vascular-1 (ou VCAM-1), a molécula de adesao intercelular-
1 (ou ICAM-1), a molécula de adesdo intercelular-2 (ou ICAM-2) e moléculas de adesdo

leucocitaria endotelial (ou ELAMS), dentre outras. Tais proteinas também promovem a
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adesdo de leucocitos polimorfonucleares e de linfocitos, o que intensifica o processo
imuno-inflamatdrio. A adesdo monocitaria pode, também, ser devida a modificagdes em
sua propria expressdo genética®”.

A histamina (assim como a trombina) induz as células endoteliais a rapidamente
expressar a molécula de adesdo P-seletina (Figura 09) em sua superficie. Também o fator
de ativacdo plaquetario promove a ativagdo ¢ a mobilizacdo leucocitaria para o endotélio
lesado, facilitando a adesdo leucocitaria™. As glicoproteinas IIb e Illa encontram-se
expresssa em plaquetas e medeiam interagdes adesivas e agregativas com plaquetas e

(80)

leucdcitos A agregacdo plaqueta-leucocito parece contribuir para o processo

inflamatério presente na lesdo tecidual, uma vez que tal agregacao proporciona uma maior
liberacdo de fatores humorais e um aumento na obstru¢io da microcirculagao!’>*?.

A ativacdo leucocitéria libera radicais livres derivados do oxigénio (por exemplo,
radical superéxido) assim como derivados do 4cido araquidonico (leucotrienos e
tromboxano A; ou TXA;), que podem aumentar o tono vasomotor coronario ¢ modular
uma resposta do endotélio a diferentes estimulos. Concomitantemente, os leucdcitos
ativados potencializam a ativa¢do plaquetaria. Por outro lado, os produtos liberados por
plaquetas ativadas presentes na placa aterosclerdtica também aumentam a agregacdo ¢ a
aderéncia leucocitdria no endotélio, provavelmente pelo aumento da expressdo de
receptores do sistema complemento nos leucocitos humanos”**".

A ativagdo leucocitdria, juntamente com a sintese de moléculas de adesdo, propicia
a atracdo quimica de mastocitos, o que faz com que estes migrem para o interior do
endotélio vascular, onde se transformam em macrofagos'® (Figura 09). A hipétese de que
0 processo inflamatorio possa ndo ser restrito ao local de lesdo aterosclerdtica e sim
apresentar uma origem sistémica (com comprometimento simultaneo de outras artérias
coronarias e das artérias aorta e dos membros) tem sido cogitada, principalmente em placas

aterosclerdticas “vulneraveis” ou mais propensas a ruptura®.
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Figura 09. Representacdo esquematica do processo inflamatério aterosclerético.

1.4.6 — Formacéo das “Células Espumosas”

Os mondcitos migram para o interior da tinica interna, onde proliferam e se
diferenciam em macrofagos que englobam os lipidios, transformando-os em “células
espumosas” (ou foam cells) (Figura 10). As células musculares lisas também acumulam
lipidios (em especial colesterol) até também se tornar “células espumosas”. A propria
oxidagdao do LDL-colesterol torna-o mais facil de ser ingerido pelas “células espumosas” e
também acelera a aterogénese por outros mecanismos. Os macréfagos contribuem com

enzimas, citocinas (como, por exemplo, interleucina 1 e fator de necrose tumoral alfa)
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(Figura 10) e outros compostos que propagam a agressio' )

, € interagem com células
musculares lisas migrantes da tinica média da parede arterial. O resultado dessa
combinagdo consiste no estagio da aterosclerose denominado faixa ou estria gordurosa
(fatty streak), caracterizado por um espessamento da tlinica interna por lesdes gordurosas
amarelo-acinzentadas denominadas placas ateroscleroticas. Com o crescimento de tais
placas, monticulos musculo-gordurosos comegam a se evaginar do lumen arterial, condi¢ao
esta chamada de aterosclerose'®.

A molécula de LDL-colesterol deve ser modificada (ou altamente oxidada) antes
que possa ser fagocitada de maneira suficientemente rapida pelos macréfagos, a fim de se
formar as “c€lulas espumosas”. Tal modificagdo presumivelmente envolve espécies
reativas de oxigénio produzidas por células endoteliais e macréfagos, mas varias enzimas
podem também estar envolvidas, tais como mieloperoxidase, esfingomielinase e a
fosfolipase A, secretora (Figura 10), que ocorrem em lesdes ateroscleroticas humanas. A
enzima mieloperoxidase favorece modificagdes estruturais na molécula de LDL-colesterol
que por sua vez se liga a receptores de varredura dos macrofagos (ou scavengers)™. A
esfingomielinase pode promover agregacdo lipoproteica, levando a um aumento na

84

reten¢do e na fagocitose por macréfagos'™ ’, enquanto que a fosfolipase A, secretora pode

ocasionar oxida¢ao da molécula de LDL-colesterol, que experimentalmente tem propiciado
aterosclerose'>*).

A molécula de LDL-colesterol oxidada também propicia a ativagdo de células
musculares lisas, induzindo a captacdo intra-celular de LDL-colesterol por meio dos
receptores de varredura (Figura 10) que reconhecem uma grande quantidade de ligandinas,
formando as “células espumosas”. A expressdo desses receptores ¢ regulada por um fator
de transcri¢do de ligandinas (que incluem acidos graxos oxidados) e por citocinas (tais
como o fator de necrose tumoral alfa e também o interferon gama). Macrofagos secretam
ativamente apolipoproteina E, o que pode promover efluxo de colesterol da molécula de
LDL-colesterol (Figura 10) e conseqiiente inibi¢cdo da transformacdo de um maior nimero
de macrofagos em “células espumosas™?.

A molécula de LDL-colesterol oxidada ainda apresenta toxicidade para as células
endoteliais, estimulando a produgdo excessiva de radicais superoxido pelas proprias células

endoteliais””. A captagdo da molécula de LDL-colesterol pelos macrofagos mostra ser

diretamente proporcional a sua concentra¢do no interior da parede vascular. Além da
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formacdo das células gordurosas, a molécula de LDL-colesterol oxidada apresenta outras
caracteristicas que favorecem a aterogénese: 1) quimiotaxia para os mondcitos que, uma
vez na tlnica interna (como macrofagos), inibem o egresso endotelial da molécula de
LDL-colesterol; 2) citotoxicidade devido aos produtos da peroxidacdo lipidica e 3)
interferéncia na agdo ou producgdo do 6xido nitrico. A molécula de LDL-colesterol oxidada,
por ser toxica para os macrofagos, promove um processo inflamatorio inicial, seguido de
morte celular e perpetuacdo dos mecanismos inflamatorios e imunologicos com
conseqiiente progressdo da lesdo vascular®.

Com a evolugdo do processo aterosclerdtico, nem todas as moléculas de LDL-
colesterol sao englobadas por macrdofagos, e parte delas permanece depositada na matriz
extracelular sob a forma de grupos de goticulas de gordura’”. Ocorre, entdo, um denso
acumulo extracelular de lipideos, constituindo os chamados nucleos lipidicos (ou lipid
core) (Figura 10), formados pela confluéncia de pequenos grupos de lipidios
extracelulares. Esta lesdo também ¢é denominada de ateroma, € ocasiona uma intensa
desorganizac¢do da tinica interna e um espessamento da parede arerial, podendo ser vista a
olho nu e propiciar a formago de fissuras®*®,

Com o tempo, as “células espumosas” morrem, cujo conteido rico em lipidios
contribui para o centro necrotico da lesdo aterosclerodtica, e algumas células musculares
lisas migram da tunica média para a tunica interna. Com a secre¢do de elementos fibrosos
pelas células musculares lisas, placas fibrosas oclusivas desenvolvem-se ¢ aumentam de
tamanho. Inicialmente, as lesoes aterosclerdticas tendem a crescer em diregdo as tinicas
média e externa até que um ponto critico seja alcangado, o que faz com que tais lesdes se
expandam em direcdo ao lumen arterial, invadindo-o. As lesdes continuam a se
desenvolver em virtude da migracdo de células mononucleares provenientes do limen
arterial. Tal fenomeno ¢ acompanhado por proliferagdo celular, producdo de matriz
extracelular e acumulo de lipideo extracelular. A aterogénese pode, assim, ser conceituada
como uma “resposta a lesdo”, sendo as lipoproteinas e outros fatores de risco considerados

os “causadores de lesao”®%7.



32

Efluxo Limen
de Coronario
Colesterol

Produtos
da 12/15-
Lipoxigenase

Fosfolipase
A2 Secretora;
Esfingomielinase

Espécies Mieloperoxidase
Reativas
de f
Oxigénio Macrofago
LDL ) Receptores
Agregado Macrofagicos
© Altamente de Varredura
Oxidado (SR-A, CD36,
CD38)
Reconhecimento
Regulacao

da Expressao

Fator de Necrose Tumoral Alfa;
Interferon Gama

Sintese de
Apolipoproteina E

“Células Espumosas’

Endotélio

!

b

l Tunica
Interna
Apoptose

'

Massa Crescente
de Lipidios e
Debris (Nucleo
Lipidico
Extracelular)

Figura 10. Representacdo esquematica da formacao das “células espumosas”.

1.4.7 — Placa Fibrosa Aterosclerotica

A camada de células musculares lisas da tinica média da artéria de uma pessoa

saudavel sofre renovagdo, porém quando o endotélio ¢ lesado as plaquetas que se

acumulam no local liberam o fator de crescimento derivado das plaquetas (ou PGDF),

. . . - , . 30 . ~
estimulando assim a proliferagdo das células musculares lisas®”. A proliferagio muscular

lisa resulta da perda da inibi¢do do processo mitotico das células musculares lisas da regido
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subendotelial. Os elementos mitogenéticos sangiiineos relevantes na aterogénese humana
constituem-se de lipoproteinas, proteinas, polipeptideos e fatores mitogenéticos de
monocitos, além do proprio fator de crescimento derivado das plaquetas'*®?.

Tais fatores induzem a migrag@o de células musculares lisas da tunica média para a
tunica interna, seguida por proliferacdo e sintese de matriz extracelular (tecido conectivo
colageno, fibras elasticas e proteoglicanos)'” (Figura 11). Em conseqiiéncia, as células
musculares lisas comecam a ser envolvidas com lipidios ricos em colesterol, o que as
estimula ainda mais a produzir tecido conectivo coldgeno e proteoglicanos extras,
resultando em um ciclo no qual a tinica interna se torna mais espessa. Em uma fase
adiante, esta lesao endotelial ocasiona necrose, atraindo mais plaquetas e determinando um
processo de coagulagdo que culmina com a formacdo de um trombo que pode ocluir o
limen do vaso sangﬁineo(30).

Também a presenga e o acumulo de macréfagos na regido da tinica interna expdem
as c¢lulas musculares lisas as lipoproteinas, a citocinas, a substancias quimiotaxicas € aos
fatores de crescimento que, quando ativados, liberam radicais livres que promovem
quimiotaxia e lesdo das células endoteliais e musculares lisas, acelerando o processo
aterosclerotico. Ao mesmo tempo, plaquetas, linfocitos, células musculares lisas e células
endoteliais secretam uma série de fatores quimiotaxicos e de crescimento, o que estimula
ou inibe a proliferacdo e a migracdo celulares, em especial a das células musculares
lisas®?.

Tal liberagdo de numerosas moléculas reguladoras do crescimento e citocinas — a
partir de plaquetas aderentes, de células inflamatorias, de células endoteliais € mesmo de
células musculares lisas — acarreta um aumento das células musculares lisas e fibrose local.
A proliferacdao das células musculares lisas presentes na regido subendotelial encontra-se
ainda relacionada a fatores de proliferacao liberados pelas proprias células musculares
lisas, por intermédio do fator de crescimento endotelial ou EGF). Também depende do
estimulo de agentes vasoconstritores (tais como a angiotensina II), de agonistas dos
receptores alfa-1, de serotonina, endotelina e de fatores hemodinamicos®®.

Forma-se, assim, a chamada placa fibrosa (Figura 11), em cujo centro acumulam-se
restos necroéticos e tecido adiposo intra e extra-celulares. Como em um circulo vicioso,

diversas complicagdes (pequenas tromboses murais, hemorragia e outras) podem ocorrer,

ocasionando aumento da placa aterosclerdtica ainda em uma fase pré-clinica. Por outro
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lado, cada um dos estagios da placa de aterosclerose mostra ser reversivel, desde que os

agentes lesivos sejam removidos ou caso surjam fatores protetores que possam impedir os

. , . . . . (89
processos inflamatorio e fibroproliferativo locais®.
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Figura 11. Representacdo esquematica da formacao da placa fibrosa aterosclerotica.

1.4.8 — Formacéo das “Lesbes Avancadas”

O endotélio normal intacto ndo inicia nem sustenta a adesdo plaquetdria ou a
coagulacdao sangiiinea. Tal “trombo-resisténcia” ¢ parcialmente resultante da produgdo
endotelial de dois potentes vasodilatadores e inibidores da fungdo plaquetdria: a

prostaciclina (prostaglandina I, ou PGI;) e o 6xido nitrico, antigamente conhecido como
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fator relaxante derivado do endotélio (ou EDRF). Em casos de lesdo endotelial, a
vasoconstriccdo subseqiiente ¢ parcialmente mediada por dois produtos da ativagcdo das
plaquetas: a serotonina (ou 5-hidroxitriptamina) e o tromboxano A, (ou TXA;), este um
produto do metabolismo das prostaglandinas plaquetarias. Apds a ruptura da camada de
células endoteliais durante uma lesdo vascular, o fluxo sangiiineo é exposto ao tecido
conectivo colageno subendotelial, ativando-se a via intrinseca da coagulagdo sangiiinea®.

O dano as células endoteliais e infec¢des também expdem o sangue circulante ao
fator subendotelial tecidual (produzido por macréfagos e pelo proprio endotélio) que por
sua vez ativa a via extrinseca da coagulacdo do sangue, aumentando a aderéncia
leucocitaria (Figura 12). A exposi¢ao do sangue circulante ao tecido conectivo colageno,
como resultado do dano vascular, também estimula a ativagcdo plaquetaria. As plaquetas
ligam-se ao tecido conectivo colageno por meio do fator de von Wilebrand (ou vWF)
liberado pelas células endoteliais. Assim, o fator de von Wilebrand liga-se as fibras de
tecido conectivo coldgeno e as plaquetas por meio de um receptor glicoproteina de
membrana (ou GPIb-IX). O fator ativador de plaquetas (ou PAF) da parede dos vasos
sangiliineos também pode ativar as plaquetas durante o processo de hemostasia
endotelial®.

A progressao das células gordurosas provoca um desequilibrio na tromborregulagao
endotelial na regido das estrias, onde o endotélio apresenta irregularidades ou pequenas
“fendas” que favorecem o predominio dos fatores trombogénicos. Plaquetas, leucécitos e
linfocitos tendem a se acumular nessas “fendas”, com concomitante proliferagdo das
células musculares lisas que transformardao as lesdes iniciais (denominadas ‘“estrias
gordurosas”) em placas aterosclerdticas “avancadas ou maduras”. As células musculares
lisas, uma vez ativadas, tendem a produzir e liberar uma série de fatores de crescimento,
substancias vasoativas, quimiotaxicas e citocinas que comprometem ainda mais a lesdo
aterosclerotica. Tal lesdo varia quanto a sua estabilidade e complexidade, determinando o
aparecimento de sindromes vasculares agudas pela exposicio de componentes
subendoteliais altamente trombogénicos da parede arterial para o lamen vascular®?.,

O grau de exposicdo dos componentes subendoteliais determina a intensidade da
agregacao plaquetaria, da ativacao e da secre¢ao de substancias vasoativas das plaquetas e

de fatores de crescimento e hemostaticos. Imunoglobulinas, integrinas, seletinas,

mediadores moleculares e elementos participantes da adesdo plaquetaria favorecem a
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interrelacdo — via receptores — de plaquetas, leucocitos e linfocitos. Também ocorre a
ativacdo dos complexos receptores da membrana plaquetaria denominados glicoproteinas,
que se subdividem em glicoproteinas Ia e Ila (ou integrinas), glicoproteinas Ib e IX (ou os
principais receptores para a adesividade plaquetéaria e para o fator de Von Willebrand) e
glicoproteinas IIb e Illa. A glicoproteina la liga-se diretamente ao tecido conectivo
colageno subendotelial. A glicoproteina Ib conecta-se ao fator de Von Willebrand,
enquanto que as glicoproteinas IIb e Illa unem-se ao fibrinogénio, ao fator de Von
Willebrand e a fibronectina. A expressdo dos receptores plaquetarios glicoproteicos IIb e
[Ila ocorre somente quando as plaquetas encontram-se ativadas. O complexo
glicoproteinas IIb/Illa-fibrinogénio promove a liberagdo de substancias agregativas
presentes nos granulos plaquetdrios, tais como o ADP (ou adenosina bifosfato),
tromboxano A,, tecido conectivo coldgeno e trombina. As plaquetas possuem receptores
para tais substancias, o que forma um circulo vicioso para a agregacio plaquetaria®®.

A via intrinseca da cascata de coagulagdo ¢ ativada pelo endotélio lesado, enquanto
que a via extrinseca o ¢ pela exposicdo ao fator tecidual produzido por macrofagos e
células endoteliais. Ambas as vias produzem uma potente enzima, a trombina, que
converte o fibrinogénio em fibrina insoluvel. A produgdo da trombina ocorre por meio da
ativacdo dos fatores V e VIII a partir da ativagao do sistema da proteina C. Os principais
antagonistas da produgdo excessiva de trombina s3o um grupo de sistemas anti-coagulantes
naturais que inclui a anti-trombina III, a proteina C (vitamina K-dependente) e o fator
inibidor da via do fator tecidual. Outro sistema enzimatico importante no processo da
coagulagdo consiste no sistema fibrinolitico, responsavel pela geracdo da plasmina por
meio do fator ativador tecidual do plasminogénio. O substrato da plasmina ¢ a fibrina,
responsavel pela consolidacdo do trombo e cuja integridade depende, dentre outros fatores,
da atividade da plasmina no sangue®”.

As plaquetas produzem o tromboxano A, que por sua vez possui efeitos pro-
agregatdrios e vasoconstritores, enquanto que o endotélio integro produz a prostaciclina Iy,
o fator ativador tecidual de plasminogénio e o fator relaxante derivado do endotélio
(EDRF), todos com efeitos antiagregativos ¢ vasodilatadores. No local da estenose
coronaria existe uma diminuicdo focal da concentracdo de prostaciclina. A agregacao
plaquetaria e a vasoconstricdo corondria, no local da estenose arterial, proporcionam

isquemia miocérdica em conseqiiéncia do acumulo de tromboxano A, e de serotonina e da
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reducdo local das concentracoes dos vasodilatadores derivados do endotélio e dos
inibidores da agregacio plaquetaria’®. Os leucocitos ativados pelo processo inflamatorio,
na lesdo corondria, agregam-se, deste modo contribuindo para a obstru¢do coronariana.
Leucocitos ativados podem sofrer alguma retengdo na microcirculagdo corondria em
conseqliéncia as modificagdes que 0s mesmos apresentam na sua forma®”.

A agregacao leucocitaria amplia o processo de recrutamento leucocitario por levar
mais cé€lulas a se prender na regido acometida do vaso sangiiineo. Na vigéncia de uma
lesdo arterial obstrutiva grave, vasos sangiiineos pequenos sao ocluidos completamente em
conseqiiéncia desta agregagdo leucocitaria, ja que esta pode contribuir na lentificagdo do

fluxo de sangue e permitir um maior acimulo de leucocitos!™*”

, 0 que ocasiona uma
desestabilizacdo e uma ruptura da fina placa fibrosa da lesdo aterosclerética (Figura 12). A
fissura e a hemorragia da placa aterosclerdtica ocasionam a liberagdo de substancias
vasoconstritoras ¢ de ativadores da agregagdo plaquetaria (tais como o fator ativador de
plaquetas, a histamina, a serotonina ¢ o tromboxano A;). Também o chamado fator
relaxante da musculatura lisa sintetizado pelo endotélio vascular atua no sentido de impedir
a contracdo da tinica média da parede arterial. Na aterosclerose avangada, a distancia
aumentada entre o endotélio e a tinica média — em virtude da presenca da placa
aterosclerotica — levaria a uma menor a¢ao do fator relaxante da musculatura lisa,
favorecendo a ocorréncia de vasoespasmo que, ao determinar turbuléncia no fluxo
sangiiineo local levaria a um processo de trombose coronariana. Assim, o evento inicial
que ocasionaria o desenvolvimento de trombose intracoronaria parece ser uma mudanga
brusca na morfologia da placa aterosclerdtica, por mecanismos ainda nao muito bem

. 89
esclarecidos®.
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Figura 12. Representagdo esquematica da formagao das “lesdes ateroscleroticas avancadas”
e de trombose.

1.4.9 — Histdria Natural e Aspectos Histopatologicos

A doenga aterosclerotica humana caracteriza-se desde uma fase inicial (visivel
apenas microscopicamente) por macréfagos repletos de lipidios até uma fase terminal que
produz oclusdo vascular®". As lesdes ateroscleréticas comegam desde os primeiros anos
de vida, independentemente de pais, regido, continente, raga, clima, meios de subsisténcia,
alimentagdo, estilo de vida, hébitos, nivel social e religido. A parte tordcica da aorta
descendente ¢ o principal foco de inicio das lesdes ateroscleroticas durante os primeiros 15

anos de idade e, apos, passam a predominar as lesdes na parte abdominal da aorta



39

descendente®?

. Nos primeiros 8 meses de vida, 45% dos lactentes possuem “células
espumosas” em suas artérias coronarias, além do que a quantidade de macrofagos (sem
goticulas lipidicas) encontra-se aumentada duas vezes em relacdo a sua quantidade
normal””. A formagio das “estrias gordurosas” é sempre progressiva ¢ permanente desde
0 nascimento até a sua transformacdo em placas fibrosas, alcangando o seu maior
desenvolvimento entre 15 e 25 anos®?.

De maneira geral, as “células espumosas” e as “estrias gordurosas” podem surgir na
primeira década de vida, o ateroma a partir da terceira década de vida, e o fibroateroma e
as “lesdes complicadas” a partir da quarta década®*®. Em aortas, as “estrias gordurosas”
podem estar presentes em até 29% das criangas menores que 1 ano de vida. Entre um e
nove anos, as “estrias gordurosas” estdo presentes em 3,1% das artérias corondrias, € em
1,9% das artérias cerebrais. Especificamente nas artérias corondrias, a formagdo das
“estrias gordurosas” inicia-se na puberdade e aumenta significativamente na terceira
década de vida, inclusive com evolucao para placas fibrosas. Nos homens da raga branca,
as lesdes coronarianas desenvolvem-se mais rapidamente na quarta década de vida,
enquanto que em negros ¢ em mulheres, a partir da quinta ou sexta décadas. Também ¢
sabido que as lesdes coronarianas iniciais surgem pelo menos 20 anos antes do inicio das
manifesta¢des clinicas®”.

A placa de aterosclerose tipica € constituida por um espessamento da tlnica interna,
em geral excéntrico, onde existe uma regido central (comumente denominada de
“ateroma’) composta por restos necroticos e tecido adiposo (incluindo-se cristais de
colesterol) e recoberta por uma capa fibrosa com tecido conectivo coldgeno e outras
macromoléculas da matriz extracelular. Adicionalmente, ha ao redor do ateroma uma
quantidade varidvel de células inflamatorias, de “células espumosas” (também
denominadas “células xantomatosas’) que contém tecido adiposo, e de vasos neoformados.
As células musculares lisas encontram-se presentes na capa fibrosa e fazem parte das

r r1: ~ . r 89
“células espumosas”. O endotélio da placa ateromatosa nio-complicada é normal®”,

eo
espessamento da tinica interna é caracterizado pela migra¢do das células musculares lisas
e por fibrose da tinica interna®. A lesdo celular, em particular a lesdo de desnudamento
da célula endotelial, tem sido proposta como o fator que precipita o espessamento da tinica
interna’”). Fissuras na tunica interna provavelmente cicatrizam, incorporando hematomas e

trombos no interior da lesdo aterosclerotica®™®.
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A principio, as lesdes aterosclerdticas tendem a ser focais, envolvendo de maneira
apenas parcial a circunferéncia dos vasos e exibindo um formato de placa ao longo de sua
extensdo. De modo tipico, a aterosclerose manifesta-se na meia-idade ou mais tardiamente,
comprometendo o limen vascular (o que predispde a trombose) ou adelgagando a tinica
média subjacente (o que predispde a formacdo de aneurisma)'®. No estagio final de
aterosclerose, as paredes das artérias tornam-se mais espessas € protrudem em dire¢do ao
limen vascular. Uma vez que tal processo se instale, a obstrugdo total da artéria nao
demora a ocorrer, principalmente por um coagulo ou espasmo local’®. Algumas placas
ateroscleroticas mostram ser bastante estaveis, apresentando reduzido contetido lipidico,
lento crescimento em tamanho e forte capa fibrosa que evita rupturas da placa
aterosclerdtica durante elevagdes da pressdo arterial sistémica. J4 as placas instaveis
caracterizam-se por grande acimulo de lipidios em seu ntcleo lipidico e capa fibrosa
delgada, além de um elevado nimero de macrofagos, que ao tentarem fagocitar os lipidios
da placa aterosclerotica acabam por aumentar a lesao endotelial e o acimulo lipidico local.
Uma placa instavel encontra-se apta a se romper e a formar, conseqiientemente, um
coagulo sangiiineo de alto risco no local da placa aterosclerética’ V. A intensa proliferagio
de células musculares lisas associada a abundante produ¢do de matriz extracelular ¢ a uma
marcante expressao dos fatores de crescimento podem originar tanto a expansao da placa
aterosclerotica (e eventuais sintomas de angina instdvel) quanto a reestenose da lesdo
aterosclerotica®.

As lesdes precoces da aterosclerose consistem de acimulos subendoteliais de
macrofagos saturados de colesterol, constituindo as “células espumosas” (foam cells). Em
humanos, estas lesdes tipo “estrias gordurosas” podem ser normalmente encontradas na
aorta na primeira década de vida, nas artérias corondrias na segunda década e nas artérias
cerebrais na terceira ou quarta décadas de vida®. As “estrias gordurosas” sdo colecdes de
macrofagos repletos de lipidios, mas também de células musculares lisas, na tinica interna
e que ocorrem em pacientes com tao pouca idade quanto 1 ano de vida. Uma relagdo causal
entre as “estrias gordurosas” e as subseqiientes placas ateromatosas ¢ atualmente
suspeitada, porém ndo comprovada?. As “estrias gordurosas” aterosclerdticas nio sdo
clinicamente significativas, mas mostram ser as precursoras de lesdes mais avangadas
caracterizadas pelo acimulo de fragmentos de material necrético rico em lipidios e de

c¢lulas musculares lisas. Tais “lesdes fibrosas” tipicamente possuem uma capa fibrosa que



41

consiste em células musculares lisas e matriz extracelular que circunda um centro necrotico
rico em lipidios. As placas aterosclerdticas podem se tornar extremamente complexas,
apresentando calcificacdo, ulceracdo da superficie do limen e hemorragia dos vasa
vasorum que crescem a partir da tunica externa da parede arterial. Embora lesdes
ateroscleroticas avangadas possam crescer o suficiente para bloquear o fluxo sangiiineo, a
mais importante complicagdo consiste na oclusdo arterial aguda por formacao de trombo
ou coagulo de sangue, resultando em infarto do miocdrdio ou em acidente vascular
cerebral. Em geral, a trombose encontra-se associada com a ruptura ou erosdo da lesdo
aterosclerotica®.

As placas aterosclerdticas “complicadas” sdo calcificadas e fissuradas ou ulceradas
e predispdoem a trombose local, hemorragia, adelgagamento da tinica média, formagdo de
microémbolos de colesterol e dilatagdo aneurismatica. A calcificagdo patologica ou
distrofica que ocorre na aterosclerose compreende um acumulo anormal de sais de célcio
nos tecidos moles. A calcificacao distrofica ocorre nos tecidos nao-viaveis ou mortos na
presenca de niveis séricos normais de célcio e apresenta duas fases distintas. A primeira
fase inicia-se nas membranas plasmaticas derivadas de células mortas (ou que estdo
morrendo) que concentram calcio devido a sua afinidade por fosfolipidios 4cidos, sendo
que os fosfatos se acumulam devido a acdo das fosfatases ligadas as membranas
plasmaticas. A calcificagdo intracelular ocorre nas mitocondrias das células mortas ou que
também estdo em processo de morte. Na segunda fase da calcificagdo distrofica, a
propagagdo da formagdo de cristais depende da concentragdo de calcio e de fosfatos, da
existéncia de inibidores minerais e de tecido conectivo colageno'?.

O vasoespasmo coronariano parece ser o mecanismo que atua na determinagdo das
sindromes clinicas agudas de isquemia, de maneira direta ou mesmo indiretamente, ao
facilitar a ruptura da placa de ateroma com conseqiiente trombose. A infiltracdo de
macrofagos na placa da tanica interna aterosclerdtica mostra ser crucial para o
desencadeamento de sindromes coronarias agudas em pacientes com lesdes corondrias

94
reestenosadas®?.

Em geral, ndo ¢ facil a distingdo entre a oclusdo coronariana
vasoespastica direta e a de origem trombogénica, uma vez que a instalacdo de um trombo
no limen coronario pode ocasionar espasmo, 0 que acarreta mais trombose local. Os
mecanismos que contribuem para a reducdo da oferta de oxigénio e, portanto, para a

precipitagdo de episodios isquémicos em portadores de angina instdvel incluem a
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progressao da aterosclerose, a agregacdo plaquetaria, a trombose e a vasoconstricao
coronaria. A sindrome da angina instdvel ¢ complexa e dinamica, e nela estd implicada a
presenca da placa aterosclerotica “avangada ou complicada” (caracterizada por ruptura de
placa, hemorragia da tlinica interna e associagdo com trombo parcialmente oclusivo ou

recanalizado) ™.

1.4.10 - Classificacdo Histopatoldgica

No inicio do século XX, dois tipos de lesdo da tunica foram reconhecidas como
associativas a aterosclerose, tendo sido denominadas “estria gordurosa” (um delgado
deposito lipidico da tunica interna de criangas) e “placa fibrosa” (uma espessa lesdo
fibrolipidica em adultos). Contudo, os dois tipos de lesdo ndo forma universalmente aceitos
como, respectivamente, expressdes precoce e tardia de tUnica doenga, ainda que o
patologista Ludwig Aschoff acreditasse firmemente nesta premissa. Em suas pesquisas,
Aschoff conseguiu reconhecer dois componentes histopatologicos da aterosclerose: um
componente lipidico (presente na tinica interna de criangas) cujo estadgio foi designado
como “aterose ou ateromatose”, e um componente formado por fibrose, esclerose ou
formagao de tecido conectivo colageno, que se adicionava ao componente lipidico na vida
adulta. Neste contexto, somente o estagio fibrolipidico maduro foi denominado
“aterosclerose”, e Aschoff subdividiu a “aterose pré-adulta” em uma fase infantil ¢ uma
fase puberal. A “aterose infantil” foi descrita como goticulas amareladas visiveis
macroscopicamente no bulbo da aorta, enquanto que a ‘“aterose puberal” consistia de
estrias amareladas dispersas em muitas partes da aorta e nas artérias coronarias.
Microscopicamente, as goticulas e as estrias da infancia e da puberdade eram consideradas
similares, consistindo de lipidio intra e extracelular na tinica interna, e diferindo da lesdo
adulta pela auséncia de fibrose. Assim, para efeito de diferenciacdo, nos adultos a “aterose”
¢ a fibrose passou a se denominar “aterosclerose”®®.

Durante a década de 1950, os patologistas modificaram discretamente a
classificagdo histopatologica de Aschoff a fim de se estudar a prevaléncia de tipos

especificos de lesdo aterosclerotica em estudos epidemiologicos. Nestes estudos, as lesdes
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visibilizadas na superficie da tinica interna das artérias eram incisadas longitudinalmente,
achatadas e fixadas em formalina para exame macroscopico. Tal método permitia uma
rapida estimacdo da percentagem de superficie da tunica interna recoberta por lesdo
aterosclerotica em cada artéria, a partir da nomenclatura histopatoldgica de Aschoff. A
partir desse periodo, varios investigadores intentaram formular uma classificagdo universal
que consistisse de “estria gordurosa”, “placa fibrosa” e “lesdo complicada”, sendo que este
ultimo termo foi designado para “placas fibrosas” que contivessem hemorragia, ulceragao,
trombose ou fissura ou uma combinagdo de um ou mais desses componentes®).

A classificacdo histopatoldgica da Organizagdo Mundial de Saude para as lesdes
ateroscleroticas encerrava — em adi¢do a “estria gordurosa”, a “placa fibrosa” e a “lesao
complicada” — o termo “ateroma” para distinguir “lesdes avancadas” com um componente
lipidico predominante (ou “ateroma”) daquelas com um componente basico de fibras
colagenas (“ou placa fibrosa”)®”. Em vez de utilizar os termos “placa fibrosa” ou
“ateroma”, outros autores tém proposto os termos “fibroateroma”, “placa ateromatosa”,
“placa fibrolipidica” ou “placa fibrogordurosa”. O termo “ateroma”, no contexto proposto
pela classificagdo da Organizacdo Mundial de Satde e adotado pelo Comité de Lesdes
Vasculares, tem sido freqiientemente utilizado nos dias atuais para designar todo o
processo de doenca aterosclerdtica, em analogia ao termo “aterosclerose”. A seqiiéncia
histopatologica proposta por Aschoff e a classificacdo adotada pela Organizacdo Mundial
de Satde mostram ser adequadas. Contudo, com a aplicacdo de técnicas microscopicas
muito mais sensiveis aos estudos de autdpsia tornou-se possivel identificar as regides da
tinica interna cujo depdsito lipidico resultava em “lesdes avancadas”, bem como a
identificacdo de tipos de lesdo aterosclerdtica indicativos de vérias seqiiéncias
fisiopatologicas e de suas respectivas sindromes clinicas®®. Outras classificacdes inclujam
parametros histopatologicos para se caracterizar a severidade da aterosclerose coronariana
que consistiam na detec¢ao de vascularizagdo da tuinica interna com destruicdo local da
membrana eldstica interna, fibrose secundaria na tinica média e penetracdo do vasa
vasorum na regido mais interna da tunica média, ou até mesmo na tunica interna®>,

Desde meados da década de 1990, Stary®*’" vem procurando aperfeicoar uma
classificagdo histopatologica em que as lesdes ateroscleroticas possam ser designadas por

algarismos romanos indicativos da seqiiéncia de progressdo da lesdo aterosclerdtica e

dividem-se em 6 tipos (na classificagdo de 1995)®® ou em 8 tipos, na classificacio mais
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recente’”. Nas classifica¢des de Stary, as lesdes histopatologicas da aterosclerose humana
apresentam gradagdes caracteristicas ou estdgios, desde alteragdes minimas até lesdes
associadas a manifestacdes clinicas, baseando-se na composi¢do histoldgica e histoquimica
das organelas e dos componentes da matriz intracelular. Tais classificagdes encerram que
ainda que nas fases iniciais da aterosclerose a seqiiéncia de eventos seja previsivel,
caracteristica e uniforme, as lesdes histopatologicas podem progredir para diferentes tipos
morfogenéticos, resultando em lesdes com sindromes clinicas caracteristicas®™®.

Na classificagdo de Stary preconizada em 1995, a lesdo ou grau aterosclerdtico do
tipo ou grau I (ou lesdo inicial) contém suficiente lipoproteina aterogénica para provocar
um aumento de macrofagos e a formagdao de “células espumosas” dispersas. A lesdao
aterosclerotica do tipo II consistem primariamente de camadas de “células espumosas” e
c¢lulas musculares lisas repletas de lipidios, e incluem as lesdes designadas como “estrias
gordurosas”. A lesdo aterosclerdtica do tipo III contém colegdes isoladas de goticulas de
lipidio extracelular. A lesdo do tipo IV (ou ateroma) possui um grande nuacleo de lipidio
extracelular, mais propenso a ruptura. A lesdo do tipo V apresenta camadas espessas de
tecido conectivo fibroso, diferenciando-se da lesdo do tipo VI por esta apresentar fissura,
hematoma ou trombo. Algumas lesdes do tipo V sdo extensamente calcificadas (ou lesoes
do tipo Vb), enquanto que outras consistem principalmente de tecido fibroso conectivo
fibroso com pouco ou nenhum calcio ou lipidio acumulado®. Na classificagio mais
recente proposta por Stary, as lesdes dos graus I a V foram mantidas (excluindo-se o
subtipo Vb), enquanto que as lesdes ateroscleroticas contributivas para a formagdo de
hematoma e trombose foram ditas lesdes do tipo VI, as lesdes calcificadas designadas

como lesdes do tipo VII, e as lesdes fibroticas foram denominadas lesdes do tipo VIIT®Y.

1.4.11 — Vasa Vasorum Coronarios e Aterosclerose

1.4.11.1 — Evidéncias de Associacdo com Aterosclerose

Koster em 1876, seguido por Winternitz em 1938, notaram que a neovascularizagao

da tinica interna encontrava-se associada a aterosclerose. Geiringer — em seu estudo pos-

(4D

morte de 300 aortas e 100 artérias corondrias de individuos adultos™’ — demonstrou que a



45

tinica interna ¢ avascular at¢ que se exceda um espessamento local critico. Tais
observagoes foram mais tarde confirmadas em estudos experimentais que vividamente
puderam identificar uma rica rede de microvasos na parede arterial associada com placas
ateroscleroticas, a partir da utilizagdo de polimeros de silicone injetados em artérias
coronarias humanas®”. Tais conclusdes encerravam o conceito de que a aterosclerose
envolvia a proliferacdo da tinica interna e a hipertrofia da tunica média da parede arterial
por meio dos vasa vasorum presentes nessas camadas. Porém, tais achados foram
desafortunadamente ignorados por um longo periodo de tempo devido a énfase conferida
ao papel dos lipidios séricos no desenvolvimento da aterosclerose. Contudo, atualmente, tal
tendéncia vem novamente sendo refor¢ada pela descoberta de que as plaquetas perfazem
grande importancia no mecanismo de aterogénese'””.

A hipotese de que as células musculares da tunica interna de artérias
ateroscleroticas possam ser oriundas dos vasa vasorum (provavelmente de seus pericitos)
prové uma interpretacdo alternativa para o fato de que fatores derivados de plaquetas
(normalmente presentes no plasma) apresentam capacidade de estimulacdo do crescimento
nao somente de células musculares lisas, mas também de células endoteliais e fibroblastos.
Deste modo, o espessamento da tinica interna em artérias ateroscleréticas resultaria de um
mecanismo similar, iniciando-se com a interrup¢do do fluxo sangiiineo local que
ocasionaria tanto a estimulagcdo dos pericitos do endotélio dos vasa vasorum quanto uma
diferenciacdo de pericitos da placa aterosclerdtica da tlnica interna. Nos casos em que o
fluxo de sangue ndo fosse localmente interrompido em artérias aterosclerdticas, nao
ocorreria estimulagcdo dos pericitos da tinica interna da parede arterial, € o espessamento
da tunica interna decorreria exclusivamente da migracdo dos pericitos do endotélio dos
vasa vasorum®. Assim, estudos recentes novamente tém abordado um antigo aspecto
enigmatico na doenga aterosclerdtica coronariana: os vasa vasorum'' .

O significado funcional dos vasa vasorum em artérias normais encontra-se, de
longa data, em desenvolvimento, e existe controvérsia com relacdo a extensdo dos vasa
vasorum nas artérias corondrias, uma vez que tais estruturas tém sido infreqiientemente

descritas e pouco entendidas"'®)

. Embora a identificagdo dos vasa vasorum na tdnica
externa e na metade externa da tinica média seja aceita, sua presenca na por¢ao mais
interna das tunicas média e interna ainda € objeto de discussdo. Secgdes seriadas de artérias

corondrias aterosclerdticas autopsiadas tém sido analisadas, a fim de se descobrir como
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esses microvasos se originam da tinica externa, atravessam a tinica média e a espessa
tunica interna da artéria corondria comprometida e emergem na superficie do lumen da
parede arterial’®”. Em cdes, os vasa vasorum da tinica média da por¢do toracica de

artérias aortas apresentam musculo liso e respondem a estimulos vasoativos*”

, regulando
o fluxo sangiiineo a parede arterial®®'*®. Em artérias saudaveis, os vasa vasorum penetram
até a tinica média das grandes artérias, mas nao adentram a tinica interna, sendo que esta e
o terco interno da tunica média mostram ser praticamente avasculares”'**'*?. Embora
arteriolas possam ser encontradas nessas tinicas, ndo chegam a apresentar ramificagio’".
Assim, a direcdo do fluxo na parede arterial aterosclerética inicia-se na tinica externa,
atravessa a tunica média e eventualmente atinge a tunica interna espessada, ao invés do
fluxo contrario fisiologico''”"'®?. Ademais, se a espessura da parede vascular exceder um

(38,41,42)

certo limite critico , 0 suprimento de oxigénio a tlinica média passa a ser mantido por

meio da formagdo de novos vasa vasorum dentro desta camada®®.

Embora o estudo dos vasa vasorum tenha ocorrido com satisfatorios detalhes na
aorta humana, ainda existe discordancia com relacdo a extensdo dos vasa vasorum nas
artérias coronarias''®®. Resultados experimentais tém revelado uma organizagio espacial
dos vasa vasorum em dois diferentes padrdes: vasa vasorum de primeira ordem que correm
paralelamente ao vaso sangiiineo de que fazem parte, e vasa vasorum de segunda ordem,
que se originam dos de primeira ordem e dispdem-se circunferentemente no mesmo vaso

G Em artérias coronarias injetadas com carbono coloidal e solugdo de

sangiiineo
glutaraldeido a 7% para analise em microscopia eletronica, o estudo dos vasa vasorum
pode ser efetuado na parede arterial, evidenciando que as células musculares orientam-se
em torno das células endoteliais dos vasa vasorum e niao em relacdo a artéria coronaria
envolvida™.

Alteracdes degenerativas nos vasa vasorum sdo significantes na etiologia da
aterosclerose, e a medida que esta progride, canais colaterais unindo uma artéria a outra se
expandem, permitindo que a perfusdo adequada ao coragdo continue™. Assim, a parede
das artérias coronarias humanas em regides de injuria aterosclerotica pode ser rica em

aon g

capilares dos vasa vasorum sabido que a oclusdo dos vasa vasorum resulta em

alteracdes degenerativas na parede dos vasos sangiiineos que nutrem"

, € especialmente na
aterosclerose sistémica prolongada, a tunica interna e o ter¢o interno da tinica média

desenvolvem espessamento local, fibrose e neovascularizagdo em resposta 2 demanda
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aumentada de nutricao™”.

Em casos de oclusdo coronariana com comprometimento
gradual do fluxo de sangue miocardico ocorre neoformacao de vasos sangiiineos a partir
dos capilares dos vasa vasorum adjacentes ao local da obstrucdo ou a partir dos vasa
vasorum das artérias imediatamente proximais e distais ao local da obstrugdo, o que pode
compensar o déficit de sangue tecidual®”. Também a ruptura dos vasa vasorum coronérios
pode apresentar importancia fundamental no inicio ou no desencadeamento do infarto do
(101,103)

)

miocérdio o que implicaria os vasa vasorum na patogénese da aterosclerose

coronariana e de suas seqiielas, principalmente na hemorragia arterial transmural e no
espasmo vascular' V.

Estudos cineangiograficos utilizando injecdes de polimero siliconizado em 100
coragdes humanos autopsiados puderam identificar os vasa vasorum das artérias coronarias
e revelar evidéncias de neovascularizagio em regides de placas aterosclerdticas''®?. Os
vasa vasorum devem ser considerados como uma possivel causa de espessamento da tinica
interna em artérias ateroscleroticas, uma vez que podem experimentalmente produzir
tecido de granulacdo na tunica interna que tende a evoluir para a placa aterosclerdtica. Tal
fato tende a ocorrer apés reducdo do fluxo sangiiineo local ou como conseqiiéncia a
migracgdo e proliferagdo dos pericitos dos vasa vasorum quando o fluxo arterial permanece
inalterado apos lesdo do endotélio arterial®”. Embora os hematomas presentes na tunica
interna de lesdes ateroscleroticas humanas originem-se geralmente de “fendas” na
superficie da lesdo aterosclerdtica, existe evidéncia de que alguns hematomas possam
desenvolver-se a partir de hemorragias provenientes de vasa  vasorum
neoformados®*!%!'%_ Assim, hemorragias capilares no interior de lesdes aterosclerdticas
poderiam ocasionar roturas na superficie de lesdo com conseqiiente trombose™*'%?.

O fluxo sangiiineo dos vasa vasorum neoformados nas tinicas interna e média de
artérias coronarias de macacos com aterosclerose mostrou aumentar até 8 vezes, em
comparagdo com um grupo controle. Especificamente na tinica média, o fluxo sangiiineo
em regides de placas ateroscleroticas encontra-se cinco vezes mais aumentado em relagao
ao fluxo de sangue nas areas da parede arterial com tinica média integra. Injegdes
experimentais de adrenalina, serotonina e adenosina no atrio esquerdo de macacos com
doenga arterial aterosclerdtica nao produziram vasoconstricdo dos vasa vasorum da tinica

externa das artérias coronarias. Contudo, o fluxo sangiiineo pelos vasos neoformados das

tunicas média e interna — ap0ds a inje¢do desses substancias — reduziu-se em cerca de 50%,
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0 que poderia comprometer seriamente o fluxo local de sangue quando na presenca de
demanda metabdlica arterial aumentada™,

Virios estudos tém demonstrado que em vasculites idiopaticas existem alteragdes
inflamatorias ao redor dos vasa vasorum da tinica externa que progridem para as tinicas
média e interna da parede vascular, agravando as alteragdes aterosclerdticas presentes na
tunica interna. Tais fendmenos vasculares inflamatorios também tém sido reconhecidos na
progressao da doencga aterosclerotica, sugerindo fortemente que a inflamagdo venha a ser
um sério fator de risco para a aterosclerose. O processo inflamatdrio presente em vasculites
sistémicas de dificil tratamento (tanto em grandes como em pequenos vasos sangiiineos)
parece se iniciar nos vasa vasorum da tinica externa, onde numerosas células t€ém sido
reconhecidas ao redor desses. Estudos de imunohistoquimica t€ém demonstrado que tais
células inflamatorias consistem principalmente de linfocitos T e macréfagos que invadem a
porcao mais externa da tinica média. Também niveis elevados de moléculas de adesdo —
tais como “ICAM-1, VCAM-1 e MCP-1” (vide Figura 09) — tém sido detectados no

. . 93
interior ¢ ao redor dos vasa Vasorum( )

. Em muitos casos de arterites, as alteracoes
presentes nas tunica interna associam-se a infiltracdo de vdrias substancias, tais como
lipidios e células sangiiineas, assemelhando-se as tipicas lesdes ateroscleroticas da tinica
interna’%?. Nestes casos, torna-se bastante dificil diferenciar a arterite de Takayasu das
lesdes aterosclerodticas apenas considerando-se as alteragdes da tunica interna, sendo que o
espessamento da tinica externa e uma considerdvel destruicdo da tunica média
(praticamente substituida por fibrose) podem ser necessarios para se diferenciar as duas

entidades nosolégicas®®®.

1.4.11.2 — Angiogénese dos Vasa Vasorum e Tunica Externa Coronéria

Angiogénese ou neovascularizagdo € o processo bioldgico pelo qual novos vasos
sangiiineos sdo formados a partir de um plexo vascular preexistente, e ¢ responsavel pela
formag¢ao da vasculatura dos o6rgdos e das artérias intersomiticas do embrido. A
angiogénese ocorre durante o desenvolvimento embriondrio mas raramente ocorre no
periodo pds-natal. Na vida adulta, um processo fisioldgico de angiogénese ocorre durante o

desenvolvimento do corpo liteo ovarico, cicatrizagdo de feridas e crescimento muscular. Ja
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a angiogénese patoldgica pode ser conseqiiente a retinopatias proliferativas, artrite
reumatdide, tumores e aterosclerose. Os fatores responsaveis pelo recrutamento e
organizagdo das células precursoras que eventualmente constituem o endotélio, as células
musculares lisas e as células da tinica interna sdo ainda pouco compreendidos®®”.

Embora seja rara nos organismos adultos sadios, a ocorréncia de angiogénese
transitoria pode ser nitidamente observada no aparelho reprodutor feminino durante o ciclo
menstrual e a gestagdo. Tal neovascularizagdo também desempenha papel importante em
condigdes patologicas tais como a isquemia, os estados inflamatérios prolongados, o
crescimento de tumores solidos e a retinopatia diabética. Paralelamente ao descobrimento
de citocinas e outras moléculas moduladoras do crescimento vascular, desenvolveu-se
atualmente o conceito da angiogénese terapéutica, na qual peptideos angiogénicos t€m sido
utilizados para a inducdo de crescimento vascular em &reas isquémicas, a fim de se
promover o desenvolvimento de circulagdo colateral ou a cicatrizagdo de feridas
cronicas'®. O conhecimento do preciso estagio em que a angiogénese comega e termina
durante a aterogénese ou durante a reestenose corondria — bem como qual a tlnica arterial
predominantemente envolvida — poderia vir a ser fundamental no entendimento da
importancia dos vasa vasorum®”.

Ainda permanece incerto se o processo inflamatorio representa a causa ou o efeito
do processo de neovascularizagdo. Linfocitos e mondcitos podem possuir substancial
importancia tanto no processo de angiogénese quanto na progressdo da lesdo
aterosclerotica'’”, devido ao fato de produzir grande variedade de fatores angiogénicos,
tais como o fator de crescimento fibroblastico basico, o fator de crescimento derivado de
plaquetas e o fator alfa de necrose tumoral. Em placas aterosclerdticas, a expressdao do
receptor do fator de crescimento fibroblastico forma basica manifesta-se principalmente na
microvasculatura da tunica externa corondria, o que sugere uma atuagdo direta de
macroéfagos derivados desse fator e de linfocitos T no crescimento neovascular da tinica
externa. A estimulacdo da migracdo e da proliferacdo das células musculares lisas por
macrofagos e por linfocitos T derivados do fator de crescimento derivado de plaquetas

B . ~ ree (1
pode também contribuir para a progressio aterosclerotica'®®.

Sabe-se que os
miofibroblastos da tinica externa podem migrar para o interior da parede arterial a fim de

expandir as tdnicas interna e média. Por estas razdes, atualmente a tinica externa vem
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sendo considerada — mais do que a tunica interna — como o local crucial para o
desenvolvimento da estenose arterial®”.

A hipoxia regional das camadas mais internas da tunica média parece ser
responsavel pelo desencadeamento do processo de crescimento neovascular dos vasa
vasorum da tinica externa. Por outro lado, a recanalizacdo vascular do Iimen e a sua
extensdo para a tunica interna depende de estimulo angiogénico derivado da formacao

local de trombos!%®

. Estudos de perfusdo utilizando-se tinta nanquim e polimeros de
silicone em regides de hipoxia da parede arterial secunddria a aterosclerose tém
demonstrado um aumento do numero de vasa vasorum que se dispdem como canais
neovasculares intercomunicantes em uma densa rede de plexos microvasculares,
estendendo-se da tinica externa em dire¢do as tanicas média e interna®”'%'%) Em estudo
experimental de 75 sec¢Oes corondrias (36 secgdes provenientes de 4 porcos
hipercolesterolémicos pos-angioplastia coronaria por baldo e 39 de 4 porcos com dieta
normal) analisadas por reconstrucdo espacial tridimensional (a partir de tomografia
computadorizada microscopica pos-inje¢do de polimero radiopaco intra-corondrio) e por
microscopia de luz, as imagens tomograficas foram comparadas com as imagens
histologicas. Neste estudo, todos os porcos foram sacrificados no vigésimo oitavo dia do
experimento, € marcante angiogénese dos vasa vasorum da tinica externa comecou a
ocorrer, a partir desta data, nos porcos hipercolesterolémicos submetidos a angioplastia
coronaria por baldo"*.

Em lesdes coronarias aterosclerdticas com estenose do Iumen superior a 70%, os
vasos neoformados da tinica interna originaram-se principalmente dos vasa vasorum da

(107.108) A extensa

tinica externa, € somente raramente do lumen coronario
neovascularizagdo a partir dos vasa vasorum da tunica externa (¢ muito menos comumente
da tinica interna) vem a funcionar como um mecanismo de protecdo contra a limitagdo de
fluxo oriunda do crescimento da placa aterosclerdtica da tunica interna e da estenose
. , y . (108) . . A e ~
progressiva do lumen corondrio' . Entretanto, o mecanismo angiogénico de formag¢ao dos
vasa vasorum das tinicas interna e externa pode vir a ser diferente, uma vez que os vasa
vasorum neoformados da tinica interna sdo mais comumente encontrados nas adjacéncias

da membrana elastica interna'®”

, € as por¢des da tunica interna mais proximas ao limen
corondrio mostram ser mais hipoxicas do que a tinica externa’®”''”. Assim, a instalagio

de hipoxia regional nas camadas mais profundas da tinica interna devido a aterosclerose
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poderia induzir o processo de neovascularizagdo da tinica externa. Uma vez que a
vascularizagdo do limen ¢ provavelmente o marco inicial da trombogénese, este tipo de
neovascularizagdo da tlnica interna poderia atuar como o principal fator de promogdo da
trombogénese'*”.

A importancia dos vasa vasorum coronarios ¢ de sua angiogénese na formacao da
placa aterosclerdtica humana parece ser fundamental; contudo, uma relacao de causa e
efeito necessita ainda ser investigada. Muito pouco se sabe acerca da injiria aos vasa
vasorum, subseqiiente angiogénese na tunica externa e associagdo com remodelamento
arterial e hiperplasia da tunica interna. Se a neovasculariza¢do da tinica externa nas lesdes
ateroscleroticas ¢ uma causa ou um efeito do espessamento da tunica interna ainda se
desconhece, e tal implicag@o na terapia da reestenose corondria poderia ser decisiva. Seria
necessario conhecer, por exemplo, se o processo de angiogénese pos-angioplastia poderia
ser inibido ou potencializado a fim de se alcancar o efeito terapéutico desejado"'"”.
Atualmente postula-se que um possivel mecanismo para se explicar a neovascularizagao
secundaria a lesdo da tunica externa seria a liberacdo de substancias mitogenéticas, uma
vez que migracdo e proliferacdo miofibroblastica comprovadamente ocorrem na tnica
externa apods lesdo corondria por baldo de angioplastia. Células musculares lisas da parede
vascular e fatores mitogenéticos endoteliais também estimulam a angiogénese (Cuevas,
1991), com aumento da proliferacdo de células musculares lisas a partir do fator béasico de
crescimento fibroblastico, de potencial mitogenético e angiogénico. Tal fator também
propicia a liberacdo de oxido nitrico das células musculares lisas, com conseqiiente
neovascularizacao e proliferagcdo celular endotelial "D,

Viarios fatores podem contribuir para a formacdo de novos vasa vasorum nas
tunicas interna e média de artérias corondrias com aterosclerose. Estes fatores incluem
elevagdes no consumo arterial de oxigénio, aumento da distancia para a difusdo de
nutrientes devido ao espessamento da tinica interna e sintese de fatores de
crescimento %%, Também existe correlagdo positiva entre o depésito de apolipoproteina
“a” no interior das células endoteliais dos vasa vasorum e o estagio de evolugdo da placa
aterosclerotica em vasos sangiiineos cerebrais humanos, o que sugere ligacdo entre a
apolipoproteina “a” e a patogenia da aterosclerose™. O crescimento dos vasa vasorum da

regido mais externa da tunica média pode prover um canal de entrada de células

inflamatérias para a tunica interna®''?. Sabe-se também que a extensio dos vasa vasorum
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para o interior da parede arterial tipicamente acompanha o crescimento da placa
aterosclerotica, auxiliando o desenvolvimento da lesdo vascular!%19%), Sabe-se, também,

que certos fatores angiogénicos podem estar presentes na tinica média (tais como células

)(113) (43,102,111)

musculares lisas e fatores mitogenéticos endoteliais e na tUnica externa
embora estudos adicionais sejam ainda necessarios para se entender a relacdo entre a
sintese e a expressao dos fatores de crescimento angiogénico e a neoformagdo dos vasa

: 38
vasorum na aterosclerose coronarlana( ).

1.4.11.3 — Importancia Clinica e Implica¢des Terapéuticas

A associagdo entre placa aterosclerotica e a proliferagcdo dos vasa vasorum
apresenta muitas implicacdes, dentre as quais um aumento de fluxo sangiiineo as tunicas
interna e média’"*'®. Substancias quimiotaxicas e vasoativas circulantes ligadas ou nio a
células poderiam, preferencialmente, utilizar tais microvasos para atuar em dareas
especificas da parede arterial'”'*?. Também pode-se postular que os vasa vasorum sio
uma fonte de lipidios para a formacdo da placa aterosclerdtica, e que podem ser lesados
durante procedimentos de angioplastia ou de by-pass coronario, ocasionando sangramento
ou a instalagdo de um processo inflamatério na regido operada. Os vasos sangiiineos
neoformados nas areas de placa aterosclerotica sdo frageis, ndo possuem pericitos € sao
propensos ao sangramento. Em casos de ruptura ou fissura da placa aterosclerdtica, a
presenca do gradiente pressorico existente entre os vasa vasorum da tinica externa e os
seus ramos nutridores para a placa aterosclerotica poderia ocasionaria hemorragia no
interior da placa, e que se direciona para o lumen arterial. Tal fendbmeno proporcionaria a
exposicdo do sangue a fatores de ativacdo da cascata de coagulacdo, culminando em
trombose e oclusdo arterial. Contudo, a importancia do sangramento dos vasa vasorum na
produgdo de sintomas isquémicos ou na oclusdo arterial trombdtica mostra ser dificil de
avaliar. Dos poucos relatos existentes sobre o assunto, os vasa vasorum estiveram
invariavelmente envolvidos em quadros hemorragicos de artérias corondrias examinadas

y s ’ ~ r 104
€m autopsms por causas cardiacas e nao-cardlacas( ).



53

As lesdes ateromatosas mostram ser ricamente vascularizadas, sendo que a placa
aterosclerotica madura ¢ suprida principalmente pelos vasa vasorum da tunica externa
arterial coronaria!®!''*!"> " Contudo, com a completa formacio da placa aterosclerdtica,
ocorrem aumentos localizados no tono da artéria coronaria comprometida, e as
complicac¢des de uma placa aterosclerotica (tais como laceragao, ulceracio e hemorragia da
tinica interna) poderiam ser conseqlientes a uma necrose isquémica da placa
aterosclerdtica a partir da obstrugdo dos vasa vasorum da tunica externa’'®. Na aorta
normal de cdes e porcos, os vasa vasorum podem ser vistos (por meio de microscopia
eletronica de varredura e de microinjegdes) estendendo-se em dire¢do a tunica interna.
Assim, os vasa vasorum poderiam prover uma rota pela qual agentes lesivos
desencadeariam doengas na tunica interna. Também os vasa vasorum poderiam possibilitar
um via de acesso incomum para possiveis outros agentes lesivos, tais como os hormonios
da medula da glandula adrenal. Em situa¢des de estresse, uma quantidade relativamente
alta de catecolaminas poderia ser rapidamente conduzida da artéria pulmonar para a aorta
e, em seguida, para os vasa vasorum da tinica externa coronaria >,

Conceitos recentes em aterogénese e reestenose tém enfatizado a importincia do
remodelamento da parede arterial no estreitamento do limen vascular. A biologia do
remodelamento arterial tem se mostrado um tema de intensa pesquisa atual, principalmente
com relagdo a potencial importancia dos vasa vasorum da parede coronaria. Infelizmente,
tais microvasos da parede vascular foram longamente ignorados até que estudos recentes
comecaram a enfatizar o seu potencial em modular o processo de formagdo da lesdao
aterosclerotica e as alteracdes estruturais da parede arterial. Contudo, ainda que atualmente
seja desconhecido se a proliferacdo dos vasa vasorum precede ou segue a formagdo da
placa aterosclerdtica, ¢ provavel que a angiogénese dos vasa vasorum apresente
importancia fundamental no processo aterosclerdtico, ao ser capaz de nutrir a placa

aterosclerdtica em crescimento"”.

Estudos experimentais tém comprovado que o
suprimento de oxigénio a parede arterial ¢ bloqueado quando da instalagdo de injuria
vascular, o que passa a ser tardiamente compensado pela formacdo de novos vasos
sangiiineos na tunica externa’''”. A expressio de varios fatores de crescimento e citocinas
que estdo envolvidos na migragdo e proliferacao de células vasculares (tais como o fator de

crescimento derivado de plaquetas e o fator de crescimento vascular endotelial) encontra-

se induzida sob condi¢cdes de baixa tensdo de oxigénio. Sabe-se também que a
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microcirculagdo na tinica externa sofre multiplicacao logo ap6s quadros de lesdo da parede
arterial por baldo de angioplastia (quando a area do lumen arterial ¢ maior do que o
habitual), e que em casos de regressdo da placa aterosclerotica (em que a area do lumen
coronario é menor) ocorre reducio dos microvasos da tinica externa®”.

Existem fortes evidéncias de que os vasa vasorum da tinica externa possam atuar
na manuten¢do do limen arterial apds quadros de lesdo arterial aguda (tais como lesdes
provocadas pelo baldo de angioplastia), enquanto que os vasa vasorum das tunicas interna
e média contribuiriam para o crescimento da placa aterosclerdtica durante o processo
cronico de aterosclerose. Estudos futuros objetivando um antagonismo terapéutico da
angiogénese ou estudos de prevencao da regressao dos vasa vasorum sao necessarios para
uma melhor compreensdo do funcionamento da microcirculagdo da parede arterial em
doencas arteriais e para a obtencdo de novas estratégias terapéuticas””. Se a hipotese de
que a angiogénese dos vasa vasorum pode limitar a hiperplasia da tinica interna
aterosclerotica estiver correta, interferir com o suprimento arterial sangiiineo por meio de
terapia anti-angiogénica logo ap6s uma lesdo da parede vascular poderia induzir uma
degeneragdo do tecido aterosclerotico da tnica interna, como sugerido por estudos de
regressdo de placa aterosclerotica™'*”. O conhecimento do significado fisiopatolégico dos
vasa vasorum da tinica externa pode vir a determinar uma abordagem racional para se
conter a formacgao da lesdo aterosclerotica na tunica interna secundaria a lesdo vascular.
Estudos futuros s3o necessarios para estabelecer se uma interven¢do farmacoldgica no
bloqueio do crescimento dos vasa vasorum seria capaz de reduzir a hiperplasia da tnica

interna secundaria a uma lesio da parede arterial coronaria''®”.
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1.5 — Objetivos

1.5.1 — Objetivos Gerais

Perfazer um estudo estereoldgico da tinica externa de artérias coronarias humanas
autopsiadas buscando uma correlagdo fisiopatoldgica entre vasa vasorum coronarios,
fisiopatologia do infarto do miocardio e diferentes estdgios ou graus histopatologicos de

aterosclerose coronariana.

1.5.2 — Objetivos Especificos

a. Identificar e diferenciar os tipos de vasa vasorum da tunica externa corondria em
laminas histologicas observadas a microscopia de luz, utilizando-se dois corantes
histoldgicos de constitui¢ao quimica diferente.

b. Quantificar os tipos de vasa vasorum da tinica externa corondria nos diferentes graus
histopatologicos de aterosclerose em laminas histologicas, por meio de estudo
estereoldgico em microscéopio de luz com camara clara.

c. Correlacionar matematicamente a quantidade de vasa vasorum com cada grau
histopatologico considerado de aterosclerose coronariana.

d. Mensurar o didmetro do limen coronério e a espessura da tinica média coronaria em
laminas histologicas, em cada grau histopatolégico considerado de aterosclerose
coronariana, € correlacionar matematicamente tais variaveis com a quantidade de vasa
vasorum da tlnica externa coronaria.

e. Estabelecer parametros estereologicos para cada tipo de vasa vasorum e correlacionar
matematicamente tais pardmetros com cada grau histopatologico considerado de
aterosclerose coronariana, com a quantidade de vasa vasorum da tunica externa
coronaria, com o diametro do limen coronario e com a espessura da tunica média
coronaria.

f. Estimar matematicamente o grau de concordancia na visibilizacdo dos tipos de vasa

vasorum entre os dois corantes histologicos utilizados.



56

g. Procurar aplicar os resultados dos parametros estereologicos de um ou mais tipos de
vasa vasorum coronarios a fisiopatologia do infarto do miocardio, considerando-se

cada grau histopatolégico de aterosclerose coronariana.
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