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Resumo

Objetivo: Estudar as alteragdes morfofuncionais induzidas
por pressao de distensdo, em veias safenas humanas utilizadas
para revascularizagdo do miocardio.

Método: Foram estudadas veias safenas de 20 pacientes,
distribuidas em quatro grupos experimentais: controle, 100,
200 e 300 mmHg, submetidos a distensdes pressoricas com
solucéo de Krebs por 15 segundos. A metodologia utilizada
incluiu: 1) Imunohistoquimica do CD34; 2) Estudo in vitro
da reatividade vascular em camaras de 6rgaos.

Resultados: Os principais achados experimentais foram:
1) Apartir da pressurizagdo com 200 mmHg, observou-se uma
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tendéncia & diminuicdo da expressdo do CD34, tornando-se
estatisticamente significante com 300 mmHg; 2) Nao houve
comprometimento da contratilidade e dos relaxamentos
estudados in vitro.

Conclusdes: Embora o estudo in vitro ndo tenha
demonstrado comprometimento da reatividade vascular das
veias estudadas, o estudo imunohistoquimico do CD34
mostrou que existe disfungdo endotelial com pressurizacoes
de 300 mmHg.
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Abstract

Obijective: To study morphofunctional alterations induced
by brief pressure increases in human saphenous veins utilized
in coronary artery bypass grafting.

Method: Saphenous veins of 20 patients undergoing
coronary artery bypass grafting, were distributed into four
experimental groups, control, 100 mmHg, 200 mmHg and
300 mmHg, and submitted to pressure distention over 15
seconds using Krebs solution. The evaluation included CD34
immunohistochemistry and an In vitro vascular reactivity
study in organ chambers.

Results: The main experimental findings were 1) From

INTRODUGCAO

Sabe-se que a paténcia da veia safena é muito inferior a
dos enxertos arteriais. Isto se deve, em parte, ao fato que a
parede da veia safena normal tem diferentes caracteristicas
estruturais e funcionais, que podem ser afetadas por altas
pressBes de distenséo, tanto na fase de preparacéo da veia,
quanto pela sua insercdo no sistema arterial. A veia safena
continua sendo extensivamente utilizada como enxerto no
sistema arterial. Isto, por necessidade, expde a parede venosa
a altas pressdes de distensdo apos a sua insergdo. Além
disso, durante o processo de preparacdo, a sua manipulacdo
acaba por exp6-la a variados graus de distenséo, que podem
ser extremamente altos. Estas pressdes anormais podem ser,
pelo menos em parte, responsaveis por alteracdes
patoldgicas, precoces ou tardias, da parede da ponte de
veia safena.

A utilizac8o de uma pressao arterial para distender a veia
tem sido proposta para avaliar a capacidade da veia safena
como enxerto coronariano. Essa pressdo ndo afetaria
adversamente o componente vasodilatador da funcéo
endotelial, mas pode causar alteragdes morfologicas da
parede vascular. Excessiva distensdo produz profundas
alteracGes estruturais e bioquimicas do endotélio, que ndo
sdo correlacionadas com alteragdes funcionais, em curto
prazo, destas células, mas podem predispor a veia a
alteracdes funcionais, em longo prazo, por iniciar a
proliferacdo e a aterosclerose da camada intima. Estes dados
podem ter importancia, clinica e experimental, para a biologia
e a farmacologia da funcdo endotelial e para a utilizacdo da
veia safena com enxerto arterial.

E, praticamente, impossivel prever como estimulos
mecanicos da liberagdo de 6xido nitrico, como o “shear
stress”, possam ser afetados pela pressdo de distensdo da
veia safena. Por este motivo, ndo se consegue uma
explicacdo porque veias safenas de qualidades semelhantes
estdo funcionantes em tempos superiores ha 15 anos e outras
tém o seu fluxo comprometido em um tempo muito menor.

Os dados acima apresentados motivaram o presente

170

pressures of 200 mmHg there was a tendency to reduce the
CD34 expression which became statistically significant at
300 mmHg; 2) There was no impairment of the contraction
and relaxation as evidenced by in vitro vascular reactivity
tests.

Conclusion: Although vascular reactivity impairment was
not demonstrated in vitro, the CD34 expression, measured by
imunohistochemistry, shows there is endothelium
dysfunction at pressures of 300 mmHg.

Descriptors: Endothelium. Saphenous vein. Nitric oxide.
Hydrostatic pressure. Myocardial revascularization.

projeto que objetivou estudar a possivel disfuncéo
endotelial causada por pressdo de distenséo utilizando-se:
1) Imunohistoquimica do CD34 como marcador de disfuncédo
endotelial e; 2) Estudo in vitro dos passos da via de liberacéo
do éxido nitrico em camaras de 6rgdos, correlacionando o0s
resultados com as pressdes crescentes de distenséo.

METODO

Segmentos de veias safenas, correspondente ao seu
inicio junto ao maléolo interno de 20 pacientes, de ambos 0s
sexos, submetidos a revascularizagdo do miocardio, foram
obtidos no centro cirdrgico. Estes segmentos venosos foram
manipulados suavemente para liberagdo de tecidos
circundantes e ligaduras de seus ramos colaterais. A seguir
foram, imediatamente, imersos em solugdo fisiologica
normotérmica e oxigenada com a seguinte composi¢do
milimolar: NaCl, 118.3; KCl, 4.7; MgS04, 1.2; KH2PO4, 1.22;
CaCl2,2.5;NaHCO3, 25.0 e glicose, 11.1 (solugdo controle).
As veias safenas ndo foram submetidas a nenhuma
distensdo ou infuso de salina durante a sua retirada. Essa
rotina foi estabelecida para que as distensBes adotadas no
protocolo experimental ndo sofressem influéncias de
possiveis pressurizacdes que, frequentemente, séo
utilizadas no ato operatério Foram selecionadas veias sem
evidéncias macroscopicas de varicosidades, mas 0s seus
didmetros e espessura da parede, bem como a observacéo
macroscopica de vasoespasmo, foram aleatoriamente
presentes.

Todos os procedimentos foram revistos e aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade
de Séo Paulo.

Padronizacéo das pressdes de distensédo

Para a padronizacdo das pressdes de distensdo, o
segmento de veia safena foi conectado a uma torneira de
trés vias, sendo duas vias conectadas a um mandmetro de
mercurio e aum insuflador de baldo para angioplastia. Este



VIARO, F ET AL - Disfungdo endotelial causada pela pressédo aguda
de distensdo em veias safenas humanas utilizadas para revascularizacéo
do miocérdio

Braz J Cardiovasc Surg 2007; 22(2): 169-175

insuflador permite a obtengdo uniforme e a manutencdo da
pressdo de insuflacdo de maneira bastante acurada. Como
as pressdes de insuflacdo dos balGes de angioplastia séo
extremamente altas, 0 mandémetro préprio do insuflador tem
as escalas em ATM e PSI. Por este motivo, uma das vias da
torneira de trés vias foi conectada a um manémetro com
coluna de mercurio para a mensuracdo das pressdes
experimentais (100, 200 e 300 mmHg). Para a aplicacdo dos
trés niveis de pressdo, 0 segmento de veia safena foi pingado
em sua extremidade livre (Figura 1). Essas manobras foram
realizadas por um Gnico pesquisador, constituindo-se quatro
grupos experimentais: Grupo | - Controle; Grupo Il -
Distensdo com solucdo de Krebs a 100 mmHg por 15
segundos; Grupo Il - Distensdo com solucdo de Krebs a
200 mmHg por 15 segundos e; Grupo IV - Distensdo com
solucdo de Krebs a 300 mmHg por 15 segundos.

Fig. 1 - Padronizagdo da pressurizacéo das veias safenas

As amostras foram codificadas de tal forma que os
realizadores dos métodos utilizados na investigacao
desconheciam a que grupo uma determinada amostra
pertencia. Essa identificacdo so foi realizada, apos as
observacdes experimentais, no momento da quantificacéo e
analise das possiveis alteracoes induzidas pelas pressées
de distensdo.

Imunohistoquimicado CD34

Para estes estudos foram utilizadas técnicas padronizadas
de coloracdo em parafina (Novostain Universal Quick Kit),
incubando-se tecidos de veias safenas com anticorpos
monoclonais das NO sintases constitucional e induzivel. O
anticorpo utilizado foi 0 CD34 Santa Cruz (ICO115 sc-7324,
diluicdo PBS 7.4/BSA 1/20). O CD34 é um conhecido
marcador histoquimico de disfuncéo endotelial.

Estudo da reatividade vascular em camaras de 6rgéos
(“‘organ chambers™)

As “organ chambers” sdo construidas em vidro e
constituem-se em uma dupla cAmara por onde circula,
constantemente, 4gua a uma temperatura mantida a 370C
em circuito fechado, e um reservatorio com um volume
constante de 25 ml, onde os anéis vasculares sao suspensos
e as drogas séo adicionadas. Este reservatorio € preenchido
por uma solugdo de Krebs modificada, e comunica-se aum
sistema de aspiragdo a vacuo e a um outro de aeracao,
permitindo os estudos em situac6es de normoxia ou hipdxia.
A solugdo de Krebs pode ser renovada sempre que o
experimento exigir, combinando-se a aspira¢do com
reintroducéo de solucdo nova a qual fica contida em uma
torre de vidro, que, a semelhanga das “organ chambers”,
também é mantida a 370C e com aeragéo continua.

Segmentos de anel venoso foram suspensos entre alcas
de aco inoxidavel, passadas através de sua luz. Antes de
iniciarem-se o0s experimentos farmacolégicos propriamente
ditos, os vasos foram submetidos ao seu ponto dtimo de
estiramento-tensdo, por meio de um sistema micrométrico.
Para a determinacéo deste ponto, os vasos foram estirados
progressivamente até 2,5g. As tensfes isométricas foram
registradas por um sistema de sensiveis transdutores de
forga (Statham UC 2) acoplados, individualmente, a cada
anel vascular e ligados a um registrador de oito canais
(Gould, Cleveland, Ohio) - Figura 2.

Fig. 2 - Detalhe de uma “organ chamber” isolada e sua
representacao esquematica
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Como o objetivo foi estudar apenas as a¢bes do dxido
nitrico, excluindo-se a participacdo de elementos da via
ciclooxigenase, apds a obtencdo do ponto de tensdo-
estiramento, os vasos foram submetidos a agdo da
indometacina.

Para o estudo das respostas contrateis dos segmentos
de veia safena, utilizou-se a fenilefrina, a prostaglandina
F2a, a noradrenalina e o cloreto de potéassio. Para o estudo
dos relaxamentos dependentes do endotélio, foram
escolhidas trés drogas: 0 ADP, um produto plaquetario que
age por estimulacdo de receptores purinicos da membrana
da célula endotelial; o ion6foro célcico A23 187, o qual
promove uma vasodilatagdo dependente do endotélio
independente de estimulo de receptores e mostra que a célula
endotelial mantém a capacidade de produzir 6xido nitrico €;
o nitroprussiato de sddio, que é um doador de NO g, agindo
diretamente na musculatura lisa vascular, tem a funcdo de
testar relaxamentos vasculares independentes do endotélio.

Anadlise dos dados

Os resultados serdo apresentados como média * erro-
padrdo, por se tratar de distribuicdo ndo normal. Em todos
0s experimentos, n significa o nimero de pacientes dos quais
os anéis vasculares foram obtidos. Em anéis contraidos com
fenilefrina, as respostas foram expressas como percentagem
das alteracOes a partir da contragdo maxima estavel. Para os
relaxamentos, calculou-se o logaritmo negativo da
concentracdo 2 molar efetiva do agonista que causa inibi¢do
de 50% (1C50) da contrag8o obtida pela prostaglandina F2a.
Estes valores foram utilizados para a construgdo de curvas
doses-respostas. Para a analise estatistica, foram utilizados
aandlise de variancia (ANOVA) e o teste T de Student para
observacgdes pareadas e ndo pareadas. Os valores foram
considerados significantes quando o valor de P foi menor
do que 0,05.

RESULTADOS

Expressdo tissular imunohistoquimica do CD34

Né&o se observaram diferencas entre o grupo controle e
as veias pressurizadas com 100 mmHg. A partir da
pressurizacdo com 200 mmHg ja se observa uma tendéncia a
diminuicdo da expressdo do CD34, tornando-se
estatisticamente significante para a pressurizacdo com 300
mmHg (Figuras 3e 4).

Reatividade vascular

Respostas contrateis

1) Fenilefrina: Observou-se, como um dado isolado, uma
maior resposta contratil, maior e estatisticamente significante
em relacdo ao controle, em veias pressurizadas com 100
mmHg; 2) Prostaglandina F2a.: Exceto pelo dado isolado da
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diminuicdo significante da contratilidade das veias
pressurizadas com 300 mmHg, ndo se observaram outras
diferencas significantes entre as respostas contrateis
induzidas pela prostaglandina F2a ; 3) Noradrenalina: Ndo
se observaram diferencas significantes entre as respostas
contrateis induzidas pela noradrenalina; 4) Cloreto de
potassio: Embora se observe uma nitida tendéncia a
diminuic8o da resposta contratil induzida pelo KCI, a medida
que se aumenta o nivel de pressurizagdo, essas diferencas
n&o foram estatisticamente significantes (Figura 5).
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Fig. 3 - Expressao imunohistoquimica do CD 34 (n=20, ANOVA,
p<0,05). O asterisco indica diferenca estatisticamente significante.
Analise semiquantitativa (a expresséo foi graduada de + a ++++
por um unico profissional, que desconhecia 0s grupos
experimentais)
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Fig. 4 - Imunohistoquimica do CD34. As setas indicam a diminuigdo
da expressd@o com a pressurizagdo (400 X)
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Fig. 5 - Curva dose-resposta a concentragdes crescentes de

fenilefrina, prostaglandina F2a, noradrenalina e cloreto de potassio

(n=6, ANOVA, p<0,05 apenas para contra¢des de veias safenas

distendidas a 100 mmHg, para os demais parametros p>0,05). O

* indica diferenca estatistica

Respostas vasorelaxantes

1) Difosfato de adenosina (ADP): N&o se observaram
diferencas significantes entre as respostas relaxantes
dependentes do endotélio induzidas pelo ADP (dependente
de receptor); 2) londforo do célcio: Ndo se observaram
diferencas significantes entre as respostas relaxantes
dependentes do endotélio induzidas pelo ion6foro de célcio.
(independente de receptor) e; 3)Nitroprussiato de sodio
(NPS): Néo se observaram diferencas significantes entre as
respostas relaxantes independentes do endotélio induzidas
pelo NPS (Figura 6).

% relaxamento
-
=]

ADP Acyier (-logh)

ctl
4 100mmHg
¥ 200mmHg
300mmHg
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Fig. 6 - Curva dose-resposta a concentragdes crescentes de
adenosina difosfato (relaxamento dependente de receptor), iondforo
do célcio (relaxamento independente de recepto) e nitroprussiato
de sodio (relaxamento independente do endotélio) - (n=6, ANOVA,
p>0,05)

DISCUSSAO

A veia safena magna continua sendo enxerto mais usado,
juntamente com a artéria toréacica interna pediculada, na
revascularizagdo cirtrgica do miocardio, mesmo diante das
vantagens dos enxertos arteriais, que, por serem adaptados
a territorio de pressdo, apresentam melhores resultados em
longo prazo. Essa adaptacdo depende, necessariamente, da
funcdo paracrina do endotélio, que, pela produgdo de
substancias vasodilatadoras e antiplaquetarias, previne
espasmo, trombose e proliferagdo, até mesmo protendo
contra os mecanismos de aterosclerose.

Muito se tem estudado em fungéo dessa inferioridade
funcional da veia safena, atribuindo-se grande importancia
as possiveis lesdes trauméticas e/ou funcionais, ja na sua
extragdo e preparo para a revascularizagdo cirdrgica do
miocéardio. Uma vez colhida, a veia é canulada e suavemente
pressurizada para identificar e ligar colaterais previamente
ndo identificadas. As taxas de paténcia podem estar
relacionadas com lesdes da veia durante a sua retirada e
preparacao [1-3].

Nas décadas de 60 e 70, foram estabelecidas, claramente,
lesbes morfologicas nao so do endotélio, mas também das
outras camadas que formam a parede da veia. Por esses
estudos, a pressurizacdo das veias seria até uma pratica
proibitiva, o que ndo se observou na evolucdo da cirurgia
da revascularizagao do miocardio. Assim, surgiu um grande
desafio de investigacdo que seria descobrir até quando as
lesbes morfoldgicas causadas pela pressurizagao estariam
associadas a lesdo funcional. Em outras palavras, existiria
um “barotrauma” funcional em veias safena pressurizadas?

Na década de 90, trabalhando na Mayo Clinic
(Rochester, MN, USA), constatamos que a infusdo in vivo
de solugdo cardioplégica cristaléide (acima de 600 mmHg)
ndo induziu disfuncéo endotelial (estudo in vitro utilizando
“organ chambers”) pelo comprometimento da liberacéo de
NO em artérias coronarias caninas normais [4].

Em outro estudo [5], motivante da presente investigacéo,
talvez o mais bem delineado até o momento com a finalidade
de investigar a relagdo da magnitude da pressdo de distenséo
e o grau de lesdo, estrutural, bioquimica e funcional da
parede vascular da veia safena, 0os segmentos de veia safena
foram distendidos com pressdes de 100 a 300 mmHg, sendo
sua reatividade vascular estudada em banhos orgéanicos
(“organ-chambers”). Além dos estudos funcionais, as lesoes
estruturais foram avaliadas por microscopia de varredura e
pela localizagdo imunohistoquimica da NOS endotelial.
Segmentos de veia safena distendidos com pressdo de 100
mmHg mantiveram a sua capacidade de resposta ao cloreto
de potassio (90 mmol/l) e a fenilefrina (10-6 mol/l), mas
aqueles pressurizados com 300 mmHg perderam a sua
reatividade a estes agentes. Veias distendidas com 300 mmHg
também tiveram comprometimento dos relaxamentos
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dependentes do endotélio causados pela acetilcolina (10-
10 - 10-6 mol/l) e bradicinina (10-10 - 10-6 mol/l). Estudos
quantitativos das lesBes estruturais endoteliais foram
aparentes quando se utilizou a pressdo de 300 mmHg, mas
células endoteliais remanescentes mantiveram forte
coloragdo imunohistoquimica positiva para a NOS
endotelial. Ao contrario das veias submetidas a pressées
de 100 mmHg, as veias pressurizadas a 300 mmHg mostraram
grandes areas de endotélio desnudo. Este estudo concluiu
que a distensdo das veias safenas a pressfes equivalentes
a pressdes arteriais elevadas resulta em alteracfes estruturais
e bioquimicas do endotélio “que ndo sdo acompanhadas de
alteracBes funcionais imediatas”. Em outras palavras, o
endotélio pode possuir grande reserva funcional.

Durante o decorrer da investigagao, foram sendo colhidas
as informacdes, na literatura especializada, sobre os efeitos de
forcas mecénicas sobre a funcéo endotelial. O leito arterial, que
consiste de vasos musculares e elasticos de grande Iimen,
assim como arteriolas e vasos pré-capilares estdo
constantemente expostos a forcas hemodindmicas, que variam
enormemente em magnitude, freqiiéncia e direc&o. Tais forcas
consistem de pressdo agindo perpendicularmente na parede
vascular, esforco ciclico, e “shear stress” agindo paralelamente
aos vasos, criando uma forca friccional de cisalhamento na
superficie do endotélio. Quando a veia safena é interposta na
circulagdo arterial, ela passa a sofrer a acao desses fendmenos
fisicos. Acresga-se a esses tipos de forcas os possiveis efeitos
da tragfo na funcionalidade da veia safena. Mas, o delineamento
da presente investigacdo centrou-se apenas na presséo
hidrostatica gerada pela infuséo de soluco fisioldgica de Krebs
na fase de sua extragdo e preparo. Os segmentos de veias
estudados eram todos correspondentes ao inicio da veia safena
junto ao maléolo interno da perna direita. Essas veias foram
pouco manipuladas, ndo apresentavam varicosidades ou
reacBes inflamatdrias macroscopicas. Ndo foram também,
inicialmente, pressurizadas e nem expostas a nenhuma droga
vasodilatadora. Achamos que um nimero de vinte veias, de
diferentes pacientes, seria, embora sujeito a critica, um ndmero
razoavel para “diluir” a extrema variabilidade dos vasos de
paciente para paciente. Permanecia um possivel viés que seria
a utilizacdo sempre do inicio da veia com a possibilidade da
existéncia de diferencas da fungéo endotelial conforme a regido
daretirada da veia. Esse viés foi aliviado pela recente publicagdo
do Texas Heart Institute (Houston, TX, USA) que, utilizando
ensaios in vitro com veias safenas sob acdo vasodilatadora da
acetilcolina (dependente do endotélio) e do nitroprussiato de
sodio (independente do endotélio) ndo revelou diferencas
funcionais entre segmentos de veia safena da coxa e do inicio
daperna[6].

O principal achado experimental da presente
investigacdo foi que, a partir da pressurizagdo com 200
mmHg, ja se observa uma tendéncia a diminuicdo da
expressdo do CD34, tornando-se estatisticamente
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significante para a pressurizacdo com 300 mmHg, sem
comprometimento da contratilidade e dos relaxamentos
estudados in vitro com auxilio de “organ chambers”.

Varios estudos demonstram a reatividade de anticorpos
CD34 com capilares em variados tecidos, incluindo tumores.
Praticamente todos anticorpos CD34 conhecidos se ligam
ao endotélio vascular, tornando-o um excelente marcador
da funcéo endotelial. Porém, nem todas as células endoteliais
in vivo sdo positivas para CD34. Além disso, mesmo em
tecidos com achado positivo para 0 CD34, a sua coloracéo
varia intensamente. As células endoteliais de grandes veias
e artérias sdo negativas para CD34, assim como a superficie
endotelial da placenta e sinuséides hepaticos [7].

O CD34 mostrou-se um excelente marcador para o endotélio
de veias safenas humanas. Ocorreu nitida diminuicdo da
expressdo do CD34 com os niveis pressoricos revelando
disfuncéo endotelial. Essa tendéncia comecou a se manifestar
com a pressurizacdo com 200 mmHg e tornou-se
estatisticamente significante em niveis de 300 mmHg. Esses
achados permitem concluir que pressoes de distensao de até
100 mmHg ndo causam disfuncéo endotelial e que distensdes
com pressdes superiores associam-se, diretamente, com
disfuncéo endotelial em veias safenas humanas.

E importante ressaltar as ja conhecidas dificuldades para
0 estudo in vitro da reatividade vascular venosa. Se essa
dificuldade ja é relatada em estudos utilizando-se animais
de experimentacao, ela é muito maior quando se trata de
veias humanas em pacientes adultos. Essa dificuldade levou-
nos a estudar apenas veias sem a remog¢do mecénica do
endotélio, que uma boa parte das vezes praticamente abolia
a contratilidade do vaso. Por essa mesma razdo, nédo
utilizamos a acetilcolina para o estudo dos relaxamentos
dependente do endotélio com estimulo a partir de receptores
de membrana. Inimeros estudos foram realizados e, no final,
decidimos adotar a ADP como “ferramenta farmacologica”
para induzir relaxamentos dependentes do endotélio.

As Unicas diferencas estatisticamente significantes
corresponderam a um aumento da contratilidade por acéo da
fenilefrina em veias pressurizadas com 100 mmHg e diminuicdo
da contratilidade pelas ages da prostaglandina F2a. e cloreto
de potassio. No conjunto e, principalmente, considerando o
ndo comprometimento dos relaxamentos dependentes do
endotélio (ADP e iondforo do calcio) e independentes (NPS),
optamos por considerar as alteracfes significativas da
contratilidade como pontuais. Assim, concluimos que a
sensibilidade dos estudos farmacoldgicos in vitro ndo foi
suficiente para se concluir por um comprometimento funcional
das veias safenas humanas pressurizadas até 300 mmHg.

CONCLUSOES

Apenas com os dados obtidos pela imunohistoquimica do
CD34 foi possivel concluir que a distensdo excessiva da veia
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safena resulta, sem sombra de divida, em comprometimento
da funcdo endotelial. E possivel concluir-se que: ocorre
disfuncdo endotelial sem evidente comprometimento da
reatividade vascular in vitro e que esse grau de disfuncéo é
pouco evidente com pressurizacdes até 100-120 mmHg. Isso
permite especular que, embora em curto prazo, ndo ocorra um
comprometimento das veias safenas retiradas e pressurizadas
com grande cuidado, a manipulagdo cirdrgica cria, de algum
modo, uma espécie de “cicatriz molecular”, que pode afetar em
tempos variados a paténcia de enxertos venosos coronarianos.

Vale a pena ainda ressaltar que o presente estudo levou
em conta apenas os efeitos da pressdo hidrostatica, sem
considerar as outras duas forcas reconhecidas como
participantes da reatividade vascular. Como referido na
revisdo da literatura publicada anteriormente nessa revista
[8], cada tipo de forca atuante na parede vascular associa-
se a expressdo de diferentes genes, 0 que torna o assunto
mais complexo ainda, merecendo o ja mencionado rotulo de
uma “histéria sem fim”.
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