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Objetivo - Estudar mudancas estruturais do mio-
cardio decorrentesdo tempo deinibicéo da sintese do 6xi-
do nitrico.

M étodos - Estudaram-se 4 grupos de 10 ratos: con-
trole e L-Name (50mg/kg/dia) com 25 e 40 dias de experi-
mentacdo. Os animais foram sacrificados e os coracdes
processadostecnicamente para estudo emmicroscopiade
luz, onde cortes corados pel o picro-sirius foram estuda-
doscomesemluzpolarizada para anélise do colageno do
intersticio cardiaco. Determinaram-sedensidadesdevolu-
me de midcitos (Vv[ m]) eintersticio cardiaco (W[int]),
densidade numérica de mi6citos (Nv[ m]) e&reatransver-
sal dos miécitos (A[m]).

Resultados- Compararam-seosanimaisL-Namecom
osrespectivos controles. Nos L-Name a pressdo da cauda
aumentou 74,5 €90,2% aos 25 e 40 dias, respectivamente.
O peso cardiaco aumentou 50% e 28% aos 25 e 40 dias,
respectivamente. O miocardio dosanimais L-Name apre-
sentou hipertrofia de miécitos com aumento da A(m),
fibroseperivascular eintersticial, espessamento dastuni-
cas intima e média das artériasintramiocérdicas. Aos40
dias diminuiram Vv(m) e Nv(m) e aumentou Vv(int).

Concluséo - Inibicdo da sintese do éxido nitrico
provoca modificacGes miocardicas que progridemcomo
tempo deadministracdo deL-Name. A estereologiaéuma
metodologia Util para determinar e avaliar as modifica-
¢Bes miocérdicas decor rentes deste model 0 experimental
de hipertenséo arterial.

Palavras-chave: 6xido nitrico, miocérdico, hiperten-
s80, estereologia

Morphology and Stereology of the
Myocardium in Hypertensive Rats.
Correlation with the Time of Nitric Oxide
Synthesis Inhibition

Purpose- To study structural changes of themyocar -
diuminrelationtothetimeof nitric oxide synthesisinhi-
bition.

Methods- Four groupsof 10 rats each were studied:
2 control groups and 2 groups with administration of L-
Name (50mg/kg/day), one during 25 days and the other
during 40 days. The animal s were then sacrificed and the
heartswere prepared for study in light microscopy, where
sections stained by picro-sirius were studied with and
without polarized light for analysisof the cardiac intersti-
tium collagen. Volume densities of myocytes (Vv m]) and
interstitium (Vv[int]), the numerical density of myocytes
(Nv[m]) and the mean cross-sectional area of myocytes
were (Al m]) also determined.

Results - The L-Name animal swere compared with
therespectivecontrols. IntheL-Namerats, thetail arterial
pressureincreased 74.5 and 90.2% in the 25 days group
and in the 40 days group, respectively. The heart weight
increased 50% in the 25 days group and 28.6% in the 40
days group. The myocardium of the L-Name animals pre-
sented myocyte hypertrophy withincreased A(m), perivas-
cular and interstitial fibrosis, thickness of the tunica in-
tima and tunica media of theintramyocardial arteries. In
the 40 days group the L-Name animal s had decreased
Vv(m) and Nv(m) and increased Vv(int).

Conclusion - Inhibition of nitric oxidesynthesispro-
vokes myocardial changesthat progresswith the time of
L-Name administration. The stereology is useful to deter-
mineandto evaluatethe myocardial changesinthismodel
of arterial hypertension.
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stereology
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A hipertrofiamiocardicaéatentativade adaptacéo do
corac8o asobrecargadetrabalho, evoluindo parafaléncia
cardiacaquando o processo de adaptacdo € esgotado . No
conjunto da hipertrofia miocardica hé alteracdes vas-
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culares, com o aumento da espessura da parede dos vasos
damicrocirculago coronariacom consequientereducdo do
lumevascular e aumento dabiossintese de coldgeno napa:
redevascular, emudangashaestruturado miocérdio, como
o remodelamento intersticial, com acimulo de coldgeno
fibrilar que causa enrijecimento miocardico #4. A agdo do
sistemareni na-angiotensi na-al dosteronatambém promove
acumulomiocardicodecolagenotiposl elll aumentandoa
disfuncéo ventricular sistdlicaediastolica. Em consequién-
cia, oremodel amento estrutural damatriz colagenado cora-
cdofaz progredir adisfuncéo ventricular atéafalénciacardi-
acacongestiva®®.

Miofibroblastosatuam namatriz extracel ular do cora-
¢do comatividade contréctil emetabdlica. Sdo cdlulastrans-
formadas fenotipicamente em fibrobl astos que expressam
a-actinade musculo liso e sio responséveis pel o turnover
do colageno nos locais de reparacdo miocardica. Hoje,
sabe-se que asintese “de novo” de angiotensinall pelos
miofibroblastoshosl ocai sdereparacdo miocardicatemim-
portantefungdo autocrinaeparacrina. Assim, asformasde
fibrose miocérdicaregressiva, persistente e progressiva
estdo relacionadas com aacdo dosmiofibroblastose os si-
naisqueelesgeram’.

A inibi¢do daenzimas ntetizadorado 6xido nitrico pro-
movehipertensdo arterial (HA) demodo répido e permanen-
te, caracterizando-se por umaumento naresisténciaperifé-
ricatotal dosvasossangiiineos®. O L-Name (NC-nitro-metil-
ester-L-arginina), cujaacdo estaligadaacompeticdo como
amino&ci do L -arginina(seu and ogo enantiométrico) navia
deproducdo do 6xido nitrico, levaainibicdo dasintesedes-
te tltimo com conseqliente vasoconstricéo e elevacdo dos
niveisdepressdo arterial (PA) 1. A deficiénciacronicade
Oxido nitrico causaHA acompanhadadehipertrofiacardia-
ca'?®, Mas, aindahacontrovérsiaquanto aexatainterpre-
tacdo dosalteracBes miocérdi cas causadas por estemodel o
deHA 21617 Em animaissubmetidosao uso deL-Name, a
hipertrofia miocardica ndo é proporcional aos niveis
tensionaiseasateracbesmiocérdicasintersticiaissdomais
intensas que as apresentadas em outros model os de HA
(Goldblatt 11, por exemplo) 48,

O presenteestudo morfol 6gi co e quantitativo emratos
hipertensospelaadministracdo deL -Nametem oobjetivode
analisar asmudancas estruturaisdo miocérdio, particular-
menteosramosintramiocardicosdasartériascoronarias.

Métodos

Foram utilizados 40 rattus norvegicus, variedade
Wistar, adultosjovens, machos, ndo consanguineos, inicial-
mentecom peso corporal entre200e280g e PA dacaudainfe-
riora130mmHg. Antesdeiniciar o estudo osanimaisforam
mantidos, por duas semanas, em observacéo. A PA foi
verificadaacadasemana, caracterizando anormotensdo. A
partir dai, foramdivididosem quatrogruposde 10 ratos, man-
tidos em caixas pl&sticas adequadas; a) controle 25 dias; b)
controle40dias, c) L-Name25dias;, d) L-Name40dias.

Osanimaisdosgruposcontrolesreceberam éguaera-
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¢&o padrdo Purina® adlibitumdurante25 e40 dias, respec-
tivamente. Os animais dos grupos experimentai s (grupos
L25eL 40), receberam L-Name(hidrocloreto deNC-nitro-L-
arginina-metil, ester, SigmaCo, St. Louis, lote44H0102) por
25 ou 40 dias, respectivamente, na dose de 50mg/kg/dia,
dissolvidos na agua do bebedouro.

No 26° eno41° diasdeexperimentacdo osanimaisdos
gruposL -Name e seusrespectivoscontrolesforam aneste-
siadospor inalagcdo deéter etilico e sacrificadoscominjecdo
intracardiacade KC1 a10% (promove paradacardiacaem
diastole). OscoracBesforam retirados, pesadosem balanca
anal iticasegundo o0 método de Scherle® suspensospor um
fio eimersosem solugdo fisiol 6gicanum recipiente sobre o
prato da balanca sem tocar as paredes do recipiente. De-
pois, foram imediatamente fixados em solug&o de formol
10% tamponado (pH 7,2) por 48h.

Fragmentos do miocérdio da parede ventricular es-
querdae septo interventricul ar foram obtidos conforme o
meétodo de clivagem denominado orthotrip %, obtendo-se
cortes* aleatdrioseuniformementeisotropicos’, necessari-
os parao estudo estereol dgico . Processou-se 0o material
tecnicamente cominclusdo em parafinae microtomiacom
5um deespessura. Oscortesforam coradoscom picro-sirius
etricrémico devan Gieson.

As densidades de volume e de nimero dos midcitos
cardiacosforam determinados. Oscél cul osestereol 6gicos
foram realizados em 15 campos microscopicos aleatorios
por coracdo 2?24, Usou-seobjetivadeimersdoeméleoesis-
tema de video-microscopio composto por microscopio
L eica® modelo DM RBE acoplado aumacémaradevideo
Kappa® CF 15/5eummonitor Sony®. O sistemarteste M 42
foi sobreposto atelado monitor e calibrado com micré-
metro-objeto 1mm/100 Leitz®. Os par&metros estereo-
|6gicosforam determinados de acordo com ametodol ogia
previamente estabel ecida#1518,

Além da estatistica descritiva, as diferencas este-
reol 6gi cas, comparando osgrupos de animais controle com
L-Namenosdias25 e40foramtestadaspel o testendo para-
métrico Mann-Whitney comindicedesignificanciade0,05%.

Resultados

Nosanimaisquereceberam L-NameaPA dacaudafoi
significativamentemai or quenosrespectivoscontrol es. Foi
74,5% maise evadacom 25 diase90,2% com40dias. Compa-
rando osanimai s hipertensoscom osrespectivoscontroles
demesmaidade, o peso cardiacofoi maior 50% com 25 dias
€28,6% com 40 diasdeexperimentacdo (tab. | ell).

Com 25 dias, emaisintensamentecom40diasdeHA,
osmidcitos cardiacosestiveram hipertrofiadoscom acentu-
ado aumentodemiofibrilascitoplasmaticas. Nestesanimais
hipertensos, o miocérdio, além das &reas de fibrose, mos-
trou éreas com lesdes i squémicas apresentando infiltrado
inflamatério efibrosecicatricial (desubstituicdo). Isto, pro-
vavelmente, deveu-se anecrose de miocitos nestas areas
onde também observou-se espessamento da tinicamédia
dosvasosintramiocardicos.
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Tabela | - Estatistica descritiva de par ametros ester eol 6gicos do miocérdio e do peso car diaco em animais com 25 dias de experimentagao.
Grupo Nv(m) Vv(m) Vv(int) A(m) PA Peso
Vmm? % % pm? mmHg (9)
Controle
Mediana 45565,5 56,3 44,7 173,0 107,2 0,6
1C 95% 37416,7 50,31 38,4 158,7 104,5 05
a a a a a a
52846,4 60,82 50,4 188,3 109,7 0,7
CE% 6,1 34 32 31 21 51
L-Name
Mediana 42310,8 54,1 46,6 363,3 187,1 0,9
1C 95% 40312,1 51,0 40,6 349,9 175,2 0,8
a a a a a a
47781,2 58,4 50,0 383,9 190,3 1,0
CE% 39 3,0 38 21 35 6,6
p NS NS NS 0,002 0,001 0,002
Nv- densidade numérica; Vv- densidade de volume; a- &reatransversal média; int- intersticio; m- midcito; 1C95%- intervalo de confianca a 95%; CE- coeficiente de erro;
p- probabilidade (teste de Mann-Whitney); PA- pressdo arterial da cauda

Fig. 1 - Fotomi crografl ade corte transverso do mi ocardlo, passando por artériade
pequeno calibre, deanimal do grupo controlecom 40 dias (picro-sirius, x 140).

Fig. 3- A) Fotomicrografiasdemiocérdiodeanimal L-Name40diasondeobserva-se
areade extensafibroseintersticial. Em campo claro vé-se que o tecido conjuntivo
Fig. 2 - Fotomi crografl ademiocardio deanimal L-Name 40 dias onde observa-se (vermelho) substituiu osmidcitosquenecrosaram, osrestantesestao hipertrofiados;
areadelesdoisquémicarecentecominfiltradoinflatério (van Gieson, x 280). B) emcampo escuro (luz polarizada), vé-seo mesmo campo dafiguraanterior, poréma
birrefringénciado col &geno mostragrande quantidade defibras col égenasvermel ho-
amarel o (provavel mentetipo I) emenor quantidade defibrascol dgenasverdes (pro-
vavelmentetipo 1) (picro-sirius, x 280).

Nafigural, observa-seomiocérdionormal deanimais
dogrupo controle40diasenasfiguras2a4 omiocardiodos

animais hipertensos pelo uso do L-Name. |dentificam-se misio, caracterizadas pelacor vermelhanacol oragéo pelo
areasdelesdoisgquémicaagudado miocardio com apresen- picro-sirius(fig. 3A) e, sobluz polarizada, por aumento na
cadecdulasinflamatorias(fig. 2), &reascomextensafibrose concentracdo de fibras col agenas de cor vermelho alaran-
intersticial, predominantemente no endomisio e no peri- jada(provavelmentecolagenotipo ) e em menor quantida-
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Tabela |- Estatistica descritiva de par ametros ester eol 6gicos do miocardio e do peso cardiaco em animais com 40 dias de experimentagdo.
Grupo Nv(m) Vv(m) Vv(int) A(m) PA Peso
Vmme % % T mmHg (9
Controle
Mediana 65093,6 53,0 47,40 358,0 103,8 0,6
1C 95% 56967,0 50,3 40,94 309,1 99,5 0,6
a a a a a a
77993,68 57,8 50,99 392,5 107,1 0,8
CE% 7,1 31 3,9 52 3,4 52
L-Name
Mediana 52074,9 46,7 53,2 390,9 204,8 0,9
1C95% 44258,3 433 48,4 368,1 1884 0,8
a a a a a a
59023,5 51,1 57,2 442,1 209,2 1,0
CE% 6,3 37 34 4,2 51 4,5
p 0,02 0,01 0,006 0,05 0,0005 0,001
Nv- densidade numérica; Vv- densidade de volume; & &reatransversal média; int- intersticio; m- miécito; 1C95%- intervalo de confianga a 95%; CE- coeficiente de erro;
p- probabilidade (teste de Mann-Whitney); PA- pressdo arterial da cauda.

25 eans40dias. Aos25 diashdum pouco defibrose perivascul ar e espessamento da
tanicamédiado vaso; B) acentuado aos 40 dias (picro-sirius, x 280).

de, de fibras colagenas de cor verde (provavelmente
colégenotipolll) (fig. 3B). Nosanimaishipertensos, tanto
aos 25 quanto aos 40 dias, também observou-se fibrose
perivascular com espessamento datuinicamédianasartéri-
as coronariasintramiocérdicas de menor calibre, com au-
mento no contelido de col ageno, principalmenteodotipol.
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Nosanimaishipertensos, houve progressao naintensidade
dafibroseintersticial e perivascular de 25 a40 dias, com
espessamento datiinicamédiadosvasos(fig. 4A eB).

Os resultados estereol 6gi cos encontram-se nas tabe-
las| ell. Comparando osani mai shipertensoscom seusres-
pectivoscontrolesde mesmaidade, adensidadedevolume
dosmiécitos(Vv[m]) ndo apresentou diferencaaos25 dias,
masdiminuiu 12,6% aos40 dias. Damesmaforma, adensi-
dadedevolumedointersticio cardiaco (Vv[int]) ndo apre-
sentou diferencaaos 25 dias, mas aumentou 14,8% aos 40
dias. A densidade numéricade midcitos (Nv[m]) também
ndo apresentou diferencaentre osanimais hipertensoseos
respectivoscontrolesaos 25 dias, masfoi 23,5% menor nos
animais hipertensosaos 40 dias. A areatransversal média
dosmidcitos(A[m]) foi 111,4% maior aos 25 diase apenas
15,5% maior aos40dias.

Discussao

Oaumento daPA nosanimaisquereceberamL-Name,
no presente estudo, foi superior ao relatado naliteratura,
utilizando protocol 0 semel hante ao nosso 1%, Contudo, as
alteracGesmorfol 6gicasobservadasaqui assemelham-seas
descritas naliteratura paraainibicdo da sintese do 6xido
nitrico 141527,

Na sobrecarga de trabal ho devido ao aumento daPA
haaumento no tamanho do coragéo sem proliferagdo celular
%, A parededosventricul osdo coragéo demamiferosapre-
sentaextraordindriahipertrofiados midcitos e hiperplasia
dascélulasintersticiais . O remodelamento estrutural do
miocardio naHA ocorre por alteragdo do colageno decor-
rente do crescimento de fibroblastos cardiacos, umavez
gue estas células contém o codigo genético responsavel
por iniciar asintese de col agenofibrilar . Naverdade, pare-
cequeosmiofibroblastostémimportantefuncgéo nestasin-
tesedecolageno”’.

A hipertrofiados midécitos cardiacos contribui parao
aumento da massa miocardicae/ou enrijecimento de suas
paredes. A areatransversal médiadosmiécitospodedobrar,
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provocando mudancanaformadesta célula®. Osresulta
dosatuaisdemonstram aumento significativodaéreatrans-
versal média dos midcitos nos animais que receberam L -
Name. Houve também aumento tanto da éreatransversal
médiagquanto dadensi dade numéricadosmiécitosnosani-
maisdosgruposcontrolecom 25 e40dias. Eimportantesa-
lientar que, emborao crescimento do miocardio adulto seja
realizado por hipertrofia, ha, até um certo periodo davida
pbs-natal, um aumento hiperpléstico cujos niveisvéo
gradativamentediminuindo com aidadeatédesaparecer. No
rato, o nimero demiécitosquadruplicaem doisanosdeida
de3L. Alémdisso, comocrescimento corporal, haumaumen-
to novolumeventricul ar e conseqiiente aumento natensdo
mecéanicadas paredes do ventricul o, o que € um estimulo
importanteparao crescimento do midcito cardiaco. A obser-
vagao do presente estudo nosanimai sdosgruposcontrol e,
provavelmente, sedeveao processo normal decrescimento
dosanimai sno periodo estudado *2. Podetambém acompa-
nhar ahipertrofiamiocérdicaaproliferacéo de célulasnéo-
midcitos. A proliferacéo destas célulasindicaremode-
lamento estrutural dointersticio cardiaco comaumentodes-
proporcional dascélulasndo-midcitos, ocasionando perda
darelacdo entre oscompartimentos muscular eintersticial
do miocardio, o que é considerado patol 6gico *.

Observou-se no presente estudo que, nos animais
hi pertensos com 25 dias de experimentacéo, o miocérdio
aindando apresentavaalteragdo nasdensidadesdevolume
dointersticio edo midcito, mashouve aumento significati-
vo do peso cardiaco nesse periodo, 0 que parece ter sido
causado pela hipertrofia dos miécitos cardiacos, umavez
guehouveaumento significativo daéreatransversal média
dosmidcitos. Com 40 dias de experimentacdo, osanimais
hi pertensos apresentaram miocitos com areatransversal
médiaum pouco maior, densi dadesde volumedosmiécitos
diminuidae do intersticio significativamente aumentada.
Estesresultadosconcordam com Contard ecol * queverifi-
caram gque o aumento do peso cardiaco em animais hiper-
tensos experimental mente esta correl acionado, principal-
mente, com o aumento do contetido de coldgeno no mio-
céardio hipertrofiado, também concordacom Zhang ecol %,
gue afirmam que o tamanho do coragdo &, primariamente,
determinado pelo diédmetro dos miécitos cardiacos nasfi-
brasmiocéardicas.

Omoded oexperimental deHA com L-Namecausauma
fibrose(perivascular eintersticial reparativa) edesorganiza-
¢do do muscul o cardiaco que so maisintensas que as ob-
servadasno model orenovascular (Goldblatt 1) 4. Animais
hipertensospel o uso deL-Nameetratadoscom aadminis-
trac8o de hidralazina, continuam apresentando remo-
delagem dami crovascul arizagéo coronarianae hipertrofia
miocardica?’. Estes resultados sugerem que as lesdes
miocardicasem animaissubmetidosao L-Namendo sdo de-
vidasexclusivamenteaHA , mas estéo associadas, princi-
palmente, ainibic¢ao cronicadasintese do dxido nitricoea
lesdo do endotélio vascular 41577

Mudangas na tanica média do vaso sdo comuns na
HA, enquanto que mudangas natunicaintimasio normal -
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mente associ adas a hipercolesterolemiae aterosclerose e
sdorestritasasgrandesartérias. Haevidéncias, em model os
experimentaisde HA, que apressdo sangiiineaaumentada
estimulaaproliferagdo decélulasmuscul areslisasnatunica
intimados vasos *. Essaproliferacéo pode ser o resultado
de lesdes endoteliai s causadas por alta pressao intra-
vascular¥. O prejuizo dareservavasodilatadoracoronéria
naHA podeser atribuido primariamente, asalteragbesestru-
turais nos vasos coronérios de resisténcia. A hipertrofia
miocardicatambém pode contribuir paraaumentar forcas
compressivas extravasculares que elevam aresisténcia
coron&ria. A administracdo deL -Namepor oito semanasfoi

associada a mudangas estruturai s nos microvasos coro-
narios, causando espessamento datinicamédiaeaumento
defibrose perivascular, masessasalteragbesndo ocorreram
nas grandes artérias corondrias #. Os resultados atuais
mostraram umamaior fibrose perivascular com o aumento
notempo deusodeL-Nameemratos. O aumento detecido
conjuntivo nas tunicas média e adventiciapode contribuir
para aalteracdo nareatividade vasomotora e nareserva
vasodilatadoracorondria, levando, dessemodo, aisquemia
mi ocardicacom consequiente perdade miécitoscardiacos®.

Os miécitos cardiacos hipertrofiados ndo tém tama-
nhos homogéneos nos estagios mais avangados da hiper-
trofiamiocardica, ocasi onando tambémumavariagcdoimpor-
tanteno espagointercapilar *. | sto, adicionado ao processo
inflamatorio perivascular muito fregliente nestes casos,
levaaisquemiade miécitos®. Apesar dapossibilidade de
haver proliferacéo decapilaresmiocérdicos, parecendo ser
suficiente paraamanutencdo dos niveis de oxigenacdo dos
midcitos, havendo, em consequiéncia, necrosedemiéeitos™.
NaHA ocasionadapelo L-Name, o aumento dademanda
metabdlicamiocardicaprovocado pelaHA estaagravado
porgue 0s microvasos estéo estreitados, hé hipertensio e
hipertrofiademidcitos, facilitando aisquemiamiocardicae
provocando necrosedemiécitos. Alémdomais, aproducdo
local de angiotensinall, endotelinas e/ou catecolaminas
relacionadasaHA, possivelmente, tem um papel importante
nanecrose miocardicaesubseqiientefibrose?. No presen-
te estudo, adensidade numérica de midcitos nos animais
hipertensos s6 diminuiu significativamentecom40diasde
usodoL-Name. Nesseperiodo aisquemiamiocardicaesta-
vamaisacentuada, tendo sido vistosinimeroscamposmi-
croscopicos com éreas de fibrose de substitui ¢&o (regido
necrose antiga de midcitos) e outras areas com infiltrado
inflamatdrio (regi o de necroserecente demiocitos).

A apoptose é umaformade morte celular distintada
necrose e pode ser explicadacomo um mecanismo homeos-
tético que afetaadepl ecdo sel etivade células cujasobrevi-
vénciapodeprejudicar obem estar do organismo. A hipdxia
relativado midcito, devidaahipertrofiaventricul ar esquer-
da, podetambém levar aapoptose. Parece que este proces-
so demortecelular éum dosmecanismosquelevaao esta-
giofinal dadoencacardiaca“>*®. A proporcédo relativade
células necréti cas/apoptéticas num determinado tecido
depende do tipo edaduracéo dalesdo. Necrose e apoptose
demiécitos sdo observadasno miocérdio, inclusiveno ho-
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mem. Sem dlvida, éaintensidade eaduragdo daisquemia
miocérdicaqueditamaocorrénciarel ativade cadaum dos
tiposdemortecelular. Estudosexperimentai sdemonstraram
gueaisquemiamiocardicacontinuadaprovocainicialmente
morte celular por apoptose, seguidadepoisdea gumasho-
raspor necrose de miécitos*.

No presente estudo, ainibigdo da sintese do 6xido
nitrico concordou com ostrabal hosque caracterizarameste
model o experimental naindugdodeHA . Comaestereologia,
guantificaram-se as principais modificacdes adaptativas
normaise patol 4gi cas, que ocorrem no miocérdio em decor-
rénciado usodo L-Namecomoinibidor dasintesedo 6xido
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nitrico. Analisando aduragéo do uso de L-Name, consta-
tou-sequehdumaprogressdo naslesdesmiocardicas, inicial-
mentecom hipertrofiadosmiocitose, maistardiamente, com
extensafibroseintersticia eperivascular. Tambémtardiamen-
te detectou-se diminuicdo de mideitos que, provavelmente,
esta associ ada aos fendmenos de necrose e apoptose.
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