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RESUMDPO

Objetivo: Investigar os efeitos da remocdo da adventicia da aorta em sufnos. Métodos: O experimento foi realizado com oito
suinos. Removeu-se a camada adventicia da aorta descendente. Apds a eutanasia com duas, quatro, seis e oito semanas, o
segmento adrtico era removido. Apds, eram feitos cortes histoldgicos com a coloracdo de hematoxilina e eosina (HE) e pelo método
de Weigert — Van Gieson. Resultados: Apo6s duas semanas identificou-se um leve desarranjo do terco externo da tdnica média. Nos
animais sacrificados apds quatro semanas observou-se um desarranjo estrutural dos tercos externos da tunica média. Apos seis
semanas observou-se necrose da parede adrtica. Finalmente, apds oito semanas além da fibrose da parede adrtica identificou-se a
destruicdo da lamina elastica interna. Conclusao: A remocao da adventicia da aorta em suinos levou a alteracées degenerativas
da média, determinando perda da estrutura da parede adrtica que é varidvel em sua localizacdo, intensidade e forma, dependendo

do tempo a partir do qual se estabeleceu a lesao isquémica.

Descritores: Aorta. Vasa vasorum. Microcirculacdo. Isquemia. Dissecacéo.

INTRODUCAO

disseccao da aorta é a catastrofe mais devastadora

das doencas cardiovasculares, mas o mecanismo pelo
qual a disseccao ocorre ainda ndo é totalmente entendido.
Existem varios fatores a serem considerados na sua génese
tais como: disturbios hemodinamicos e os fatores relacio-
nados as propriedades mecanicas e geométricas da aorta
(anisotropia e a organizagao estrutural da parede adrtica)’.
Os Vasa Vasorum (VV) tém um importante papel em varias
doencas, pois o fluxo sanguineo insuficiente através dos
VV adrticos estd envolvido na fisiopatologia da
aterosclerose, e pode contribuir para a necrose da camada
média da aorta.

Os VV sao pequenas artérias que penetram na
parede arterial por meio do endotélio (vasa vasorum inter-
no) e da camada adventicia (vasa vasorum externo). Os
VV da camada adventicia ramificam-se em vasos menores
gue irrigam as camadas mais externas da tunica média®3.

Este estudo tem como objetivo demonstrar, pela
primeira vez, as alteracdes histolégicas que ocorrem na
parede adrtica em longo prazo, ou seja, além das duas

semanas de interrupcao do fluxo sanguineo através do VV
da aorta descendente em modelo suino.

METODOS

O experimento foi conduzido com oito suinos
jovens, média de idade de oito semanas, resultantes do
cruzamento das racas Landrace e Large White, pesando
em média 25Kg (21-27Kg) e todos os animais eram fé-
meas. Um animal foi excluido da analise devido ao ébi-
to no transoperatério por ruptura da aorta toracica e
choque hipovolémico durante a retirada da camada ad-
venticia da aorta toracica descendente. Os sete animais
restantes foram distribuidos em grupos de duas sema-
nas apos a lesdo (trés animais), quatro semanas (dois
animais), seis semanas (um animal) e oito semanas (um
animal).

O experimento foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) — Proto-
colo 06548.

Trabalho realizado no Programa de Pés-Graduacdo em Medicina: Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do

Sul.

1. Cirurgido Vascular, Mestrando do Programa de Pés-Graduacdo em Medicina: Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul; 2. Médico Assitente do Departamento de Cirurgia Vascular Periférica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 3. Médica Veterinaria Residente em Cirurgia do Hospital Veterinario da Universidade de
Passo Fundo; 4. Médica Veterindria Residente em Anestesiologia do Hospital Veterinario da Universidade de Passo Fundo; 5, Professor Assistente

do Departamento de Patologia, Universidade de Passo Fundo.
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Os suinos foram pré-medicados com Acepran
(0,1mg/kg) e Midazolam (0,3mg/kg) e Morfina (0,5mg/
kg) por via intramuscular. O acesso venoso foi obtido na
veia marginal da orelha para administracao de medicacao
e solugao salina 0,9% (5ml/kg/h). Os animais foram pré-
oxigenados durante cinco minutos antes da inducdo
anestésica, realizada com propofol (1mg/kg). A seguir,
foram ventilados sob entubacdo endotraqueal com oxigé-
nio e a posicao do tubo, n° 7 ou 7,5, certificada pela aus-
culta pulmonar. A manutencao da anestesia geral foi rea-
lizada com infusao de propofol (0,8mg/kg/min), e
monitorada com eletrocardiograma e oximetria.

O toérax foi preparado com degermacao e
escovacao com sabdo antisséptico, assepsia com alcool
iodado a 2% e colocagao de campos cirdrgicos. A seguir,
procedeu-se a uma incisao toraco-lateral a esquerda no
sexto espaco intercostal, divulsdo muscular e entrada na
cavidade pleural. Apds, fez-se o descolamento com dis-
seccado romba da aorta toracica, com cuidado para evitar
lesdo das artérias intercostais e prevenir paraplegia pos-
operatoria, até a visualizacdo da artéria subclavia esquer-
da cranialmente, e por mais 5cm caudalmente. Para re-
mocao dos VV, retiramos a camada adventicia que era
incisada transversalmente em cerca de um terco da circun-
feréncia da aorta. Foi entdo realizada a ligadura das arté-
rias intercostais e a retirada da camada adventicia, por
cerca de 5cm na porcdo média da aorta descendente. Apds
a retirada da camada adventicia, a aorta foi envolvida com
o pericardio bovino ao redor da drea sem adventicia. Apds
o controle da hemostasia e a revisdo do espaco pleural,
colocou-se um dreno toracico com aspiragdo continua para
realizacdo de pressao negativa até o término do fecha-
mento da parede toracica.

Apo6s a eutanasia, realizada com o animal ainda
anestesiado, foi realizada a retirada do segmento adrtico
envolvido por pericardio e cerca de 5¢cm de aorta proximal
e distal. A peca foi, entdo, imersa em formol tamponado a
10%, e enviada para o laboratério de patologia. A sequir,
uma lamina de cada segmento (proximal, médio e distal)
das aortas foi corada pela hematoxilina e eosina (HE) e
uma pelo método de Weigert — Van Gieson, para colora-
cao das fibras elasticas, portanto, melhor visualizacdo das
trés camadas arteriais. Weigert — Van Gieson cora fibras
elasticas em negro pelo corante de Weigert (fucsina basi-
ca/resorcina), e as fibras colagenas em vermelho pelo
corante de Van Gieson (fucsina acida). O tecido de fundo,
independente do tipo, fica corado em amarelo pelo acido
picrico, que serve de corante de fundo. Os nucleos sdo
corados pela hematoxilina férrica de Weigert.

As laminas coradas foram analisadas pela camera
Pixelink PL-A662 acoplada ao microscopio Axiothotz Zeiss,
com objetiva de 25x, 50x e 100x. A avaliacdo dos
parametros histolégicos e as medidas morfométricas dos
cortes histolégicos foram realizadas por um médico patolo-
gista com experiéncia em doencas arteriais e cegado para
0s grupos selecionados.

RESULTADOS

Durante a retirada das pecas, observamos uma
intensa bainha fibrética ao redor do segmento lesionado,
porém, gracas ao uso do pericardio bovino, nao havia ade-
réncia dos tecidos adjacentes ao segmento lesionado (Fi-
gura 1).

Apos duas semanas, observamos fibrose
subendotelial com a lamina elastica interna preservada,
assim como a camada média nos seus 2/3 internos e um
leve desarranjo no terco externo da camada média com
um leve infiltrado de linfocitos e neutréfilos. Identificaram-
se também focos de angiogénese no terco externo da ca-
mada média (Figuras 2A, 2B).

Nos animais sacrificados apds quatro semanas,
persistia a fibrose subendotelial com a lamina elastica in-
terna preservada, assim como a camada média no seu
terco interno. Foi identificado um desarranjo estrutural das
fibras, elasticas e coldgenas, nos 2/3 externos da camada
média. Com relacao a inflamacao, foi observado um
infiltrado de linfocitos, histiocitos e neutrdfilos nos 2/3 ex-
ternos da camada média. Com relacdo a angiogénese,
foram observados focos nos 2/3 externos da camada mé-
dia (Figuras 3A, 3B).

Apds seis semanas, foi identificada necrose da
parede da aorta com fibrose subendotelial. Com relacdo a
inflamacao, foi identificada uma necrose com infiltrado
linfocitico, histiocitario e neutrofilico em toda a camada
média. Com relacdo a angiogénese, observaram-se focos
em toda a camada média e na porcdo subendotelial (Figu-
ras 4A, 4B).

Apds oito semanas, havia fibrose de toda a pa-
rede da aorta com destruicdo da lamina elastica interna.
Observamos uma area de inflamacdo moderada préxima
ao endotélio. Com relacdo a angiogénese, foram observa-
dos focos em toda a camada média e na porcao
subendotelial (5A, 5B).

Figura 1 - Aorta tordcica descendente apds a remog¢do da

adventicia e coberta pelo pericardio bovino.
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Linfocitos e neutrofilos
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Apds duas semanas, A — Desarranjo leve do terco externo da camada média e com a presenca de linfocitos e neutrdfilos. B —

Fibrose subendotelial, mas com lamina elastica interna preservada, assim como os 2/3 internos da média.

Figura 3 - Achados apds quatro semanas, A —

Em resumo, pode-se evidenciar um aumento
progressivo nos graus de lesdo que se iniciaram na porcao
externa da camada média e progrediram em direcao as
camadas mais internas conforme aumentava o tempo de
exposicao a isquemia.

DISCUSSAO

A inflamacao vascular é um processo complexo
gue envolve a migracao, extravasamento e ativacdo local
de leucocitos mononucleares na parede do vaso*. O
infiltrado celular de macréfagos e linfocitos representa os
principais tipos celulares nos aneurismas humanos, e sdo
localizados principalmente na camada adventicia®. Além
da infiltracdo leucocitaria e da producao de citocinas, a
camada adventicia é altamente reativa no processo de for-
macao dos aneurismas, onde se identifica uma marcante

Inf//tragao de linfécitos e neutrdfilos, assim como focos de angiogénese observados nos 2/3
externos da média. B — Fibrose subendotelial com preservacdo da ldmina elastica interna e do terco interno da média. Desarranjo
estrutural das fibras eldsticas e de coldgeno nos 2/3 externos da média.

proliferacdo de fibroblastos. Acredita-se que a camada
adventicia tem um papel chave na génese e na manuten-
cdo da inflamacao vascular vista nos aneurismas e na do-
enca vascular aterosclerética®’.

O estudo tridimensional dos VV foi possivel por
meio de estudos de microtomografia computadorizada®®,
assim como para o melhor entendimento da anatomia e
da distribuicdo por meio da microarteriografia. Os VV da
camada adventicia comunicam-se por meio de um plexo.
A embolizacao dos VV reduz a densidade desses vasos no
ponto de embolizacdo, e aumenta o nimero de ramos em
areas previamente menos irrigadas'®. Estes achados de-
monstram um impacto na distribuicdo da perfusdo e da
drenagem na parede arterial.

O mecanismo pelo qual ocorre a disseccao ain-
da ndo é totalmente entendido. Existem varios fatores a
serem considerados na sua génese tais como: disturbios
hemodinamicos e os fatores relacionados as propriedades
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Achados apds seis semanas, A — Focos de necrose na parede adrtica e fibrose subendotelial. B — Focos de angiogénese foram

observados em toda a camada média e na porcao subendotelial.

Fibrose da paredé aértica com destruic.
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Figura 5 -

elastica interna.

mecanicas e geométricas da aorta (anisotropia e a organi-
zacdo estrutural da parede aortica)'.

Existem dois fatores mecanicos principais que
influenciam na disseccao adrtica: a anisotropia (as diferen-
cas de pressao em diferentes pontos da parede da aorta) e
a organizacao estrutural da parede da aorta normal que é
composta por diferentes camadas, isto ¢, a parede nao
tem homogeneidade.

A anisotropia com subsequente disrupcao das
camadas da aorta é o principal mecanismo na disseccao
aodrtica. A consequéncia imediata dessa anisotropia é a
diferenca nos locais de estresse na parede aértica que é
mais intenso sobre a camada média. A lesdo de entrada
ocorre comumente na interface das camadas, em especial
se existir a perda da sua integridade estrutural.

Com base nestes principios mecanicos da pare-
de adrtica Stefanadis et al.'!, desenvolveram um modelo
experimental de isquemia da parede por interrupcao dos
vasa vasorum, retirando a gordura periaortica da aorta as-
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Achados apés oito semanas, A e B — o insulto isquémico levou a uma necrose de toda a parede adrtica com destruicao da lamina

cendente de caninos, e avaliaram as alteracdes na elastici-
dade da parede adrtica. Neste estudo, que avaliou as alte-
racées com duas semanas de isquemia da parede adrtica,
demonstrou-se a diminuicdo da elasticidade da parede
adrtica, necrose da camada média, alteracoes nas fibras
elasticas e na relacdo de colageno e elastina na camada
externa da parede aortica. Este estudo demonstrou uma
necrose isquémica da tunica média da aorta acompanha-
da de alteracoes no tecido elastico com desarranjo e frag-
mentacao local das fibras elasticas da camada média. Es-
tes resultados corroboram com achados de estudos prévi-
0s'213, Investigacdes anteriores também sugerem que a
diminuicéo do fluxo sanguineo na parede aértica durante
a crise hipertensiva pode contribuir para a necrose da ca-
mada média da aorta'®. Stefanadis et al.'' também de-
monstraram, além do desarranjo das fibras de colageno e
elastina, o aumento da rigidez da aorta ascendente na
aorta de caes ap6s duas semanas de remocdo dos vasa
vasorum. Estes resultados foram confirmados pelo estudo
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de Angouras et al.’>, que estudaram as alteracdes
morfoldgicas secundarias a interrupcdo dos VV da aorta
toracica em suinos. Apds duas semanas, a isquemia da
parede adrtica levou a alteracdes morfoldgicas no conteu-
do do coldgeno e da elastina do terco externo da camada
média da aorta descendente, resultando em enrijecimento
desta regido. Neste Ultimo estudo, ao contrario daquele de
Stefanadis et al.'", foi colocado um material sintético
(polivinil) para o revestimento da aorta em seu segmento,
estudo, também com o objetivo de evitar uma
neovascularizacdo através dos tecidos vizinhos. Optamos
pela colocacao do patch de pericardio bovino por se tratar
de um material mais biocompativel e que teria a mesma
funcéo.

Ao contrario dos achados encontrados no estu-
do de Angouras et al." e Stefanadis et al.’", nosso estudo
demonstrou a presenca de fibrose subendotelial, com um
leve infiltrado inflamatério de linfocitos e neutréfilos no ni-
vel da camada mais externa da camada média, assim como
leves focos de angiogénese na camada externa nos ani-
mais com duas semanas de lesdo.

As propriedades elasticas da aorta sdo determi-
nadas principalmente pelos componentes da camada mé-
dia da aorta. A razao elastina-colageno, as células muscu-
lares lisas, a composicdo da matriz extracelular, assim como
o espessamento da parede e o didmetro adrtico desempe-

ABSTRACT

nham um importante papel nas propriedades elasticas da
parede adrtica.

Em nosso estudo, foi possivel demonstrar, pela
primeira vez, as alteracdes histolégicas que ocorrem na
parede adrtica com tempo mais longo de isquemia. Ne-
nhum outro estudo avaliou as alteracdes isquémicas da
parede adrtica além de duas semanas de isquemia. Pude-
mos evidenciar que, com a interrupcao do fluxo sanguineo
através dos VV na parede adrtica, ocorreu um desarranjo
estrutural com perda das fibras elasticas da camada média
gue se iniciaram nas porcdes mais externas (duas sema-
nas) e que, com um maior tempo de lesdo (quatro, seis e
oito semanas), levaram a um progressivo desarranjo das
camadas mais internas da camada média arterial, até ha-
ver laceracdo completa da lamina elastica interna e uma
fibrose de toda a parede da aorta com destruicdo quase
completa das fibras elasticas. Provavelmente o papel dos
VV internae (da superficie luminal) na irrigacdo do terco
interno da camada média seja menos importante do que
se esperava.

A remocao da adventicia da aorta em suinos
ocasionou alteracoes degenerativas da média, determi-
nando perda da estrutura da parede adrtica que é varia-
vel em sua localizacao, intensidade e forma, dependen-
do do tempo a partir do qual se estabeleceu a lesao
isquémica.

Objective: To investigate the effects of removal of the adventitia on the tunica media in a pig model. Methods: The experiment
was performed in eight pigs. The adventitia of the descending aorta was removed. Following euthanasia, at two, four, six and eight
weeks, the aortic segment was removed. Next, slices of the aorta were stained with hematoxylin and eosin (HE) and Weigert - Van
Gieson. Results: After two weeks there was a slight cellular breakdown in the outer third of the media. After four weeks structural
breakdown of elastic fibers was observed in the outer two thirds of the same layer. In six weeks, several areas of necrosis and almost
complete disruption of elastic fibers were identified. Finally, after eight weeks, there was fibrosis of the entire wall with disruption
of the internal elastic lamina. Conclusion: The removal of the adventitia leads to degeneration of the media, determining loss of
the normal structure of the aortic wall that is variable in its location, intensity and shape, depending on the length and duration of

the ischemic insult.

Key words: Aorta. Vasa vasorum. Microcirculation. Ischemia. Dissection.
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