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RESUMO

Introducéo: a doenca cardiovascular aterosclerética nas artérias iliacas ocorre
de maneira assintomatica e esta associada a aterosclerose sistémica, o que
contribui para os elevados indices de mortalidade. Objetivos: foi avaliar a
intensidade macroscopica e microscopica da aterosclerose; mensurar a
espessura das camadas intima e media; quantificar a porcentagem de deposito
lipidico e de fibras colagenas, de artérias iliacas direita e esquerda, e associar
esses dados a fatores de risco como envelhecimento; sexo e causa de morte.
Métodos: foram obtidos 202 fragmentos de artérias iliacas direita e esquerda
de pacientes autopsiados. Para a classificacdo da intensidade da aterosclerose
foi considerada a extensdo de estrias lipidicas, de placas ateromatosas, de
fibrose e de calcificagdo. Na macroscopia, por meio de uma escala de 12,0cm
foi registrado um ponto correspondente a intensidade da aterosclerose. A
classificacédo foi discreta, de 0,2cm a 4,0cm; moderada, de 4,1cm a 7,0cm e
acentuada de 7,1cm a 12,0cm. Na microscopia, os fragmentos foram corados
por hematoxilina e eosina e analisados ao microscépio de luz, sendo o
acometimento discreto, quando menor que 25%; moderado, entre 26% a 50% e
acentuado quando acima de 50%. Para a mensuracdo da espessura das
camadas intima e média foi feita a coloracdo por Verhoeff e para o depdsito
lipidico, o Sudan Vermelho. Ambas as andlises foram feitas no software Axion
Vision®. A porcentagem de fibras colagenas foi realizada no software Leica
Qwin Plus®, sendo as laminas coradas pelo Picrossirius. Para analise
estatistica foi utilizado o software graphPad Prism®. Resultados: a intensidade
macroscopica e microscopica da aterosclerose; o espessamento das camadas
intima e média; a porcentagem de depdsito lipidico e de fibras colagenas se
correlacionaram de forma positiva e significativa com a idade, sendo
significativamente maiores no sexo masculino e na causa de morte
cardiovascular. Conclusédo: os diferentes métodos usados fornecem novas
aplicacbes para uma avaliagdo mais sensivel dos grupos de risco e das

alteracdes precoces associadas a aterosclerose pré-clinica nas artérias iliacas.

Palavras-chave: artéria iliaca; aterosclerose; grupos de risco; autépsia.
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ABSTRACT

Introduction: Atherosclerotic cardiovascular disease in the iliac arteries occurs
asymptomatically and is associated with systemic atherosclerosis, which
contributes to high mortality rates. Objectives: to evaluate the macroscopic and
microscopic intensity of atherosclerosis; measure the thickness of the intima
and middle layers; quantify the percentage of lipid deposits and collagen fibers,
right and left iliac arteries, and associate these data with risk factors such as
aging; sex and cause of death. Methods: 202 fragments of right and left iliac
arteries were obtained from autopsied patients. For the classification of the
intensity of atherosclerosis, we considered the extension of lipid streaks,
atheromatous plaques, fibrosis and calcification. In macroscopy, a point
corresponding to the intensity of atherosclerosis was recorded using a 12.0cm
scale. The classification was discrete, from 0.1cm to 4.0cm; resistant front, easy
peel-and-stick back No minimum order Small, 3.8 cm (sheet of 20) In the
microscopy, the fragments were stained with hematoxylin and eosin and
analyzed under a light microscope, being the discrete involvement, when less
than 25%; moderate, between 26% and 50%, and accentuated when above
50%. In order to measure the thickness of the intima and medium layers,
Verhoeff staining and the Red Sudan lipid deposit were made. Both analyzes
were done in Axion Vision® software. The percentage of collagen fibers was
performed in the Leica Qwin Plus® software, with the blades stained by
Picrossirius. For statistical analysis, graphPad Prism® software was used.
Results: the macroscopic and microscopic intensity of atherosclerosis;
thickening of the intima and middle layers; the percentage of lipid deposits and
collagen fibers correlated positively and significantly with age, being significantly
higher in males and in the cause of cardiovascular death. Conclusion: The
different methods used provide new applications for a more sensitive
assessment of the risk groups and early changes associated with preclinical
atherosclerosis in the iliac arteries.

Keywords: iliac artery; atherosclerosis; risk groups; autopsy.
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1 INTRODUCAO

1.1 AUTOPSIA

A palavra autépsia tem como significado “ver por si mesmo”, fazer uma
“‘inspegao de si proprio”, no entanto seu uso € relacionado ao sentido patologico
com o objetivo de determinar a causa da morte ou a natureza da doenca (KING e
MEEHAN, 1973). Ela foi originada em 2000 a.C. nas antigas civilizacGes egipcia e
chinesa, sendo basicamente relacionada a anatomia (MACCHI, et al., 2003). Sua
aplicacdo se d& a diferentes situa¢cdes como por exemplo a descricdo anatdmica ou
anatbmica-patologica no estabelecimento das causas, sejam elas traumaticas ou
naturais, que levaram a morte de um individuo (CECCHETTO, et al., 2017). Para a
pesquisa, é de extrema importancia, pois fornece um meio de compreender o
processo basico que define uma doenca clinicamente significativa. Sendo assim, o
estudo em autdpsias de pacientes que foram a oObito por causas cardiovasculares
forneca a melhor amostra da populacdo para se estudar a aterosclerose
(ABEDINZADEH et al., 2015).

1.2 ARTERIAS ILIACAS

As artérias levam sangue do coracdo aos Orgdos através de
ramificacbes de vasos progressivamente menores, fornecendo sangue a regides
diferentes do organismo (SHERWOOD, 2011). As artérias iliacas comuns, direita e
esquerda, sao as principais responsaveis pela vascularizacdo das visceras pélvicas
e por parte da porcdo musculoesquelética da pelve. Enviam ramos para a regiao
glutea, mediais da coxa e perineo (MOORE, 2014). Servem como local de acesso
para procedimentos endovasculares no sistema arterial humano, tanto para as
extremidades inferiores, bem como para aorta toracica, abdominal e vasos
viscerais (SIGVANT, LUNDIN e WAHLBERG, 2016). Seu bloqueio (estenose ou
oclusdo) € uma das razbes mais comuns para intervencdes arteriais em todo o
mundo (ANTONIOU et al., 2017). S&o originarias da bifurcacéo da artéria aorta em
sua porcao descendente (DATE, 2014).

Histologicamente, sdo constituidas por uma fina camada de células

endoteliais lisas e uma parede espessa composta por musculo liso e tecido
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conjuntivo ao redor do revestimento endotelial. Esse tecido conjuntivo contém dois
tipos de fibras: de coldgeno, que fornece forca de tensdo contra a alta presséo de
impulsdo do sangue ejetado do coracdo; e de elastina, que d& elasticidade as
paredes arteriais para estabilizar o fluxo sanguineo (SHERWOOD, 2011). Possuem
trés camadas distintas: a intima, mais proxima ao limen e separada da camada
subjacente pela lamina eléstica interna; a média, localizada abaixo da intima; e a
adventicia, separada da média pela lamina elastica externa, além de possuir
pequenos vasos chamados de vasa vasorum, responséveis pelo suprimento de
oxigénio (GARDNER, GRAY e O'RAHILL, 1999; KUMAR, ABBAS e FAUSTO,
2005).

1.3 ATEROSCLEROSE

1.3.1 HISTORICO E ETIOLOGIA

A aterosclerose é uma doenca inflamatoria crénica caracterizada pela
deposicao excessiva de depdésitos lipidicos na parede arterial (ROSS, 1999). O
termo aterosclerose foi criado em 1904 por Marchand, uma vez que, do grego,
athéros corresponde a papa, mingau e sclerés a endurecimento (DUQUE,
1998).

Um experimento com coelhos comprovou que a origem do depdsito de
colesterol em uma lesdo aterosclerética seria devido ao excessivo consumo de
gordura (HANSSON, 2009). No inicio da década de 1960, um grupo de
patologistas avaliou em um estudo multicéntrico a extensdo de lesdes
aterosclerdticas em varias populacbes da América, Europa e Africa. Foi
observada uma correlacdo positiva entre a incidéncia das lesdes e a
porcentagem de calorias da dieta derivada de lipideos, quantidade de gorduras
de origem animal e taxa de colesterol. Nos anos seguintes, autoridades
sanitarias de varios paises da Europa e América do Norte adotaram medidas
visando controlar habitos alimentares, o que resultou na redugéo expressiva da
mortalidade por doencas cardiovasculares e uma queda de 56% na ingestao de
lipideos de origem animal (METZE, 2006).

Tese de Doutorado Bianca Gongalves Silva Torquato
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O envolvimento do metabolismo do lipideo tem sido descrito na
patogénese da doenca aterosclerética (CHRYSOHOOU, KOLLIA e
TOUSOULIS, 2018). Um estudo revelou, por meio de andlises de tomografias
computadorizadas, a presenca de aterosclerose em 22 mumias egipcias de
diversas localizacbes geograficas e de culturas e épocas distintas, entre 1981
a.c. e 344 d.c. (THOMPSON et al., 2013). O processo de mumificacdo era
exclusivo para a alta classe, sendo esta a classe que detinha de hébitos
alimentares diferenciados, o que demonstra, portanto, a importancia do habito
alimentar no desenvolvimento da doenca. Foi a primeira vez que se evidenciou
a morbidade da aterosclerose em varias culturas antigas com diferentes estilos
de vida, habitos alimentares e fatores genéticos, através de grandes distancias
geograficas e longos periodos da histéria humana.

Sabe-se que a aterosclerose é uma doenca crénica, com distarbio
multifocal e inflamatério sistémico, em resposta a agressdo endotelial,
principalmente depdsitos de LDL (lipoproteina de baixa densidade) na parede
do sistema vascular. Atinge artérias musculares e elasticas de grande ou médio
calibre e acomete preferencialmente a camada intima, podendo também atingir
a camada média (CAGLE JR e COOPERSTEIN, 2018; REAMY, WILLIAMS e
KUCKEL, 2018).

1.3.2 EPIDEMIOLOGIA

A doenca cardiovascular aterosclerdtica é a principal causa de
morbidade e mortalidade no mundo (PENG et al., 2017). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude das 56,4 milhdes de mortes registradas no
mundo, mais da metade (54%) foram ocasionadas por doencas
cardiovasculares (OPAS/OMS, 2016).

Eventos cardiovasculares ocorrem, aproximadamente, a cada 43
segundos e causam um terco da morte nos Estados Unidos (CAGLE e
COOPERSTEIN, 2018), sendo responsaveis por uma em trés mortes, gerando
gastos anuais de saude de mais de US $ 300 bilhfes. A previsdo € de que

esses gastos devem atingir mais de US $ 900 bilhdes até 2030
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(MOZAFFARIAN et al., 2015). Na Europa, sédo responsaveis por metade das
causas de morte (NICHOLS et al., 2014).

No Brasil sdo a maior causa de morte (DATASUS, 2016), sendo mais
frequentes na terceira idade devido as caracteristicas decorrentes do
envelhecimento, como lesédo endotelial e ao tempo de exposicao aos fatores de
risco (PIRES, GAGLIARDI e GORZONI, 2004).

1.3.3 FATORES DE RISCO E CONSEQUENCIAS

Desde 1980, a prevaléncia da obesidade mais do que dobrou em todo o
mundo. Em 2014, 39% dos adultos estavam com sobrepeso e 13% eram
obesos (WHO, 2016). A obesidade pode estar relacionada a aterosclerose por
um processo complexo que leva a um estado inflamatério cronico, resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensdo (BASTIEN et al.,, 2016) denominado de
sindrome metabdlica.

A hipertensdo arterial sistémica, a hipercolesterolemia, o diabetes
mellitos e um estilo de vida menos saudavel (tabagismo, inatividade fisica,
dieta rica em lipidios) levam ao aumento do risco de doenca cardiovascular
(FINE et al., 2004). Em geral, esses multiplos fatores podem coexistir entre 0s
pacientes (EVERAGE et al.,, 2014). Quando isso ocorre, seja em criancgas,
adolescentes ou adultos, o risco pode ser ainda maior (LEECH,
MCNAUGHTON e TIMPERIO, 2014). Além de potencializar a aterosclerose
(PAUL et al., 2005), aumentar a morbidade e mortalidade (HO et al., 2008),
prejudicam também a qualidade de vida (LI et al., 2008).

Segundo a American Heart Association, a auséncia de tabagismo, a
pratica de atividade fisica, uma dieta saudavel e a manutencéo de peso normal;
juntamente com o controle de condi¢cdes biolégicas como hipertensao,
hipercolesterolemia e diabetes, melhoram significativamente a exposicao aos
fatores de risco gerando um impacto benéfico na saude (MOZAFFARIAN et al.,
2015). E cerca de 80 a 90% dos pacientes com doenca cardiovascular tém pelo
menos 1 dos 4 fatores de risco modificaveis (tabagismo, hipertensao,
hipercolesterolemia e diabetes) (CANTO et al., 2011).

Tese de Doutorado Bianca Gongalves Silva Torquato
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A aterosclerose pode ocasionar isquemia, estenose, doenca de ocluséo
arterial periférica, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, infarto e acidente
vascular cerebral (SINGH et al., 2002).

1.3.4 ASPECTOS MORFOLOGICOS

As lesbes ateroscleroéticas sdo espessamentos assimétricos focais que
acometem inicialmente a camada intima das artérias, mas podem afetar
também camada média (STARY et al., 1995).

A formacdo de um ateroma € precedida pela estria gordurosa que séo
areas amareladas planas, bem delimitadas, arredondadas ou alongadas, as
quais contém um acumulo de lipoproteinas, macréfagos e células musculares
lisas repletas de lipideos em seu interior (chamadas de células espumosas),
lipideos extracelulares e linfocitos T. Essas estrias, em geral, aparecem em
pacientes jovens, ndo causam sintomas, mas podem desencadear lesdes mais
complexas ou, eventualmente, até desaparecerem (HANSSON, 2005).

A evolucdo da estria lipidica culminara no inicio da formagdo de uma
placa ateromatosa. Nesta placa, células espumosas e lipidios extracelulares
formam a regido central, a qual € circunscrita por uma capa de células
musculares lisas e uma matriz rica em colageno. Nas bordas do ateroma
encontram-se células do sistema imune como linfécitos T, macrofagos e
mastécitos o0s quais demonstram uma grande ativacdo de citocinas
inflamatorias (STARY et al., 1995; HANSSON, 2006).

A estabilidade das placas é proporcionada por uma matriz extracelular e
por uma capa fibrosa espessa, composta, predominantemente, de colageno
(tipos | e 1) e elastina (HEISTAD, 2003; MOLLQY et al., 2004; LIU, 2013). As
células musculares lisas, estimuladas por fatores de crescimento (HEISTAD,
2003), sintetizam colageno.

Algumas placas possuem maior risco de rupturas, o que pode provocar
erosdes ou ulceragbes que favorecem o aparecimento de trombos e
hemorragias. A neovascularizacdo e a expressdo de moléculas de adeséo

aumentam a penetracdo de células inflamatérias que contribuem para
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desestabilizar a placa. Aléem disso, a placa € rica em fatores pré-coagulantes,
como o fator tecidual produzido por monécitos e macroéfagos, favorecendo a
formacao de trombos e émbolos (METZE, 2006).

Os ateromas podem ainda apresentar calcificacdo, que pode ser extensa
ou sob a forma de focos pequenos e multiplos. Placas calcificadas sao
geralmente estaveis, com menor risco de complicagbes, mas podem evoluir
para enfraguecimento da parede do vaso, obstrucdo parcial ou total da luz
vascular, formacdo de aneurismas ou ainda serem associadas ao
desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica (METZE, 2006).

A aterosclerose pode ser assintomatica até que a progressao da lesao e
a obstrucdo do vaso sejam mais severas (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2014). A calcificacdo vascular serve como marcador para a extensao
da aterosclerose e é preditivo de eventos cardiovasculares e mortalidade
(ABOYANS et al., 2018; ALISSON et al.,, 2012). Apesar das manifestacdes
clinicas da aterosclerose geralmente ocorrerem na idade adulta, a fase pré-
clinica, é constituida pelo acumulo de lipidios e inflamac@es na parede arterial,

gue podem ser encontrados durante o desenvolvimento fetal (NAPOLI, 2007).

1.3.5 PATOGENESE

O aumento das concentracdes séricas de LDL e triglicerideos é
responsavel pela formacao de lesdes ateroscleréticas (KHALIL et al., 2004). As
pequenas particulas de LDL que penetram na barreira endotelial, ficam retidas
na parede do vaso. Essa retencdo € considerada o primeiro passo na
patogénese da aterosclerose (WISNIEWSKA et al., 2017), que ird acarretar na
disfuncéo endotelial.

A disfuncéo endotelial prejudica a regulacdo vascular e diminui os niveis
de oxido nitrico, o qual é um potente oxidante responsavel pela regulagdo do
tbnus vascular, pela homeostase da pressdo arterial, fibrindlise, adeséo de
plaguetas e leucocitos, aléem de desempenhar um papel protetor inibindo a
proliferacéo de células musculares lisas no endotélio (WU et al., 2017).

Quando ocorre o depésito de uma particula de LDL no espaco

subendotelial, ela € convertida em LDL oxidada por espécies reativas de
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oxigénio que sao geradas a partir do metabolismo normal (SUCIU et al., 2018).
Uma vez que a LDL é oxidada, ela promove aumento das espécies reativas de
oxigénio e inibe a producdo de 6xido nitrico. Com isso ela se torna um dos
iniciadores da formacéao de estrias gordurosas e também acelera a progressao
da lesdo aterosclerdtica (GARCIA-GONZALEZ et al., 2015). Em longo prazo, a
LDL oxidada podera levar a apoptose de células musculares endoteliais e lisas
(GONZALEZ e TRIGATTI, 2017).

A atividade quimiotatica da LDL oxidada estimula a ligacdo de mondcitos
as células endoteliais, aumentado as propriedades adesivas da parede
vascular. H& o recrutamento de mondcitos para a camada intima, 0os quais se
diferenciam em macrofagos e aumentam a captacdo de LDL oxidada e a
formacdo de células espumosas ou xantomatosas. Macrogafos ativados
induzem a progressdo da inflamacdo via citocinas proé-inflamatorias e
metaloproteinases (HANSSON, 2006), promovem a degradacdo da matriz
extracelular (TARIN et al., 2009).

A proliferacdo de células musculares lisas e fibroblastos, por meio da
producdo de componentes da matriz extracelular (colageno e proteoglicanos),
contribuem para o espessamento das placas ateroscleroticas e a formacao de
um nucleo necrético o qual é coberto por uma capa de colageno tipo |
(MAIOLINO et al., 2013). Embora esse remodelamento fibroproliferativo possa
aumentar o tamanho da placa, a formacéo de uma capa fibrosa protetora sobre
0 nucleo necrético proporciona estabilidade, impedindo a ruptura e a trombose
(BENNETT, SINHA e OWENS, 2016).

1.3.6 REMODELAMENTO ARTERIAL

A aterosclerose € acompanhada por diferentes tipos de remodelamento
arterial, dentre eles podemos citar a dilatacao e a restricdo da parede do vaso
(ANSARDAMAVANDI et al., 2016; MA et al., 2010). A dilatacédo esta associada
com placas instaveis, suscetiveis ao rompimento, que tém a inflamacéo e
proliferacdo como a principal alteracdo patolégica (CILLA et al., 2013). A
restricdo é causada, em geral, pela calcificagdo e esclerose de placas em
estagios tardios de aterosclerose (SCHOENHAGEN, NISSEN e TUZCU, 2003).
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Durante o remodelamento arterial, células musculares lisas da camada
intima secretam colageno, fibras elasticas e proteoglicanas para a matriz
extracelular (LIU, et al., 2013). No processo inflamatorio de formacédo da placa,
a hiperplasia das células musculares lisas juntamente com a expressédo de
fatores de crescimento, levam ao aumento generalizado das fibras colagenas,
caracterizando a fibrose (BROWN et al., 2016; REZVANI-SHARIF1,
TAFAZZOLI-SHADPOUR e AVOLIO, 2019). Esse remodelamento arterial pode
provocar alteracdes no diametro e na espessura do vaso em decorréncia do
espessamento intimal (STRONG, 1992).

O espessamento vascular ndo implica necessariamente aterosclerose,
mas reflete alteracdes inflamatérias ligadas a respostas ndo aterosclerGticas
como adaptacfes fisiolégicas ao envelhecimento e ao estresse mecanico
(IWAKIRI et al., 2012). Além disso, placas aterosclerdticas acentuadas néo
estdo confinadas a regides com espessamento intimal adaptativo. No entanto,
ja foi observada uma correlacao positiva entre a distribuicdo do espessamento
da camada intima e média, e um nivel elevado de aterosclerose (NAKASHIMA
et al., 2002; FERRAZ et al., 2012).

Tem sido demonstrada associacdo entre o espessamento da camada
intima e média, determinada por ultrassom, e a severidade da aterosclerose
(BOTS et al., 1997; AMATO et al., 2007; PRUISSEN et al., 2007; IWAKIRI et
al., 2012). Ha evidéncias de que lesbes ateroscleréticas e o espessamento da
camada intima e média em artérias iliacas condizem com espessamento e
acumulo de placas em outros leitos artérias (SUH et al., 2018; IWAKIRI et al.,
2012). A doenca cardiovascular aterosclerética nas artérias iliacas €
assintomatica (NAKAMURA et al.,, 2017) e esta associada a aterosclerose
sistémica (NISHIHIRA e YASUDA, 2017), o que contribui para os elevados
indices de mortalidade (TAKAHARA et al., 2015; DUA e LEE, 2016; LEE et al.,
2017).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da ampla literatura abordando a tematica aterosclerose, ainda ha
a necessidade de se esclarecer e investigar seus mecanismos morfolégicos em
relacdo aos diversos leitos arteriais, principalmente nas artérias iliacas, uma
vez que pacientes com placas acentuadas ndo demonstram sintomas de
doenca vascular periférica.

Além disso, a doenca cardiovascular aterosclerdtica das artérias iliacas
estd associada a aterosclerose sistémica. Pacientes com placas acentuadas
estdo associados a um historico de infarto agudo do miocardio, a ocorréncia de
acidente vascular encefalico e ao desenvolvimento de insuficiéncia renal, o que
contribui ainda mais para os elevados indices de mortalidade.

Sendo assim, o estudo anatomopatoldgico proveniente de materiais de
autopsia ira contribuir com a descricdo de aspectos morfoldégicos da doenca
nas artérias iliacas direita esquerda, por meio da aplicacdo de diferentes

meétodos, e com a identificacdo dos principais grupos de risco.
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3 HIPOTESE

O espessamento das camadas intima e média, a deposicdo de lipidios e
de fibras coldgenas ocorrem progressivamente a intensidade da aterosclerose
e sdo metodos eficazes para a determinacdo da gravidade e prevencado da
doenca aterosclerdtica nas artérias iliacas. Além disso, o acometimento
aterosclerotico é mais acentuado com o envelhecimento; no sexo masculino e

na causa de morte cardiovascular.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL
Em relacdo as iliacas direita e esquerda de pacientes autopsiados,
analisar os aspectos morfolégicos da aterosclerose por diferentes métodos e

associar a fatores de risco como envelhecimento, sexo e causa de morte.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Correlacionar a intensidade macroscopica e microscopica da aterosclerose

com a idade e compara-las com o sexo e a causa de morte;

II. Correlacionar a espessura das camadas intima e média com a idade e

comparé-las COm 0 sexo e a causa de morte;

[ll. Correlacionar a porcentagem do depdsito lipidico com a idade e compara-

la com o sexo e a causa de morte;

IV. Correlacionar a porcentagem de fibras colagenas com a idade e compara-

la com o sexo e a causa de morte.

V. Correlacionar as analises macroscépica e microscépica da intensidade da
aterosclerose; a espessura das camadas intima e média; a porcentagem do

depdsito lipidico e das fibras colagenas.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DESENHO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal, retrospectivo e
descritivo. Pertencente a area de Ciéncias Biologicas e Naturais, da disciplina de
Patologia Geral.

5.2 DELINEAMENTO DA AMOSTRA

Foram avaliados 2931 protocolos de autdpsias realizadas pela Disciplina de
Patologia Geral no Hospital de Clinicas (HC) da UFTM, Uberaba, Minas Gerais, no
periodo de 1963 a 2018. A partir desses protocolos, foram selecionados os
materiais biolégicos daqueles pacientes que apresentaram o laudo de autopsia
completo, com informacdes relativas a idade (sendo selecionado aqueles em que a
idade era superior a 18 anos), ao sexo e a causa de morte (cardiovascular ou nao).
Os casos em que 0s materiais bioldgicos ndo se encontravam em bom estado de
conservacao ou que tinham o laudo de autopsia incompleto, foram excluidos do
estudo. Foi obtida uma amostra de 202 pacientes autopsiados. Apos a selecdo da
amostra, do arquivo de pecas anatdbmicas da Disciplina de Patologia Geral da
UFTM, foram analisadas 202 autdpsias, fixadas em formaldeido a 10%, sendo

coletados 202 fragmentos de artéria iliaca direita e 202 de artéria iliaca esquerda.

5.3 AVALIAC;AO DA INTENSIDADE MACROSCOPICA DA ATEROSCLEROSE
Trés examinadores realizaram a classificacdo da intensidade macroscépica
da aterosclerose nas artérias iliacas direita e esquerda. Para essa avaliacdo, foi
considerada a extensao de estrias lipidicas, de placas ateromatosas, de fibrose e
de calcificacdo, as quais serviram de referéncia para pontuar a intensidade do
acometimento aterosclercdtico. A classificacéo foi feita utilizando-se um critério ja
descrito na literatura (FERRAZ et al., 2012), em que a aterosclerose é categorizada
de forma semi-quantitativa com o auxilio de uma escala ndo milimétrica de 12,0cm.
Os examinadores determinaram a intensidade da aterosclerose registrando um
ponto nessa escala. Em seguida, com um auxilio de uma régua, mediu-se a
distancia do inicio da escala ao ponto registrado para cada artéria iliaca (figura 1).

A intensidade da aterosclerose foi classificada como discreta, de 0,1cm a 4,0cm:;
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moderada, de 4,1cm a 7,0cm e acentuada, de 7,1cm a 12,0cm (FERRAZ et al.,
2012). Dessa forma, foram observados varios graus da aterosclerose e valores

acurados para a classificacado discreta, moderada e acentuada.

MEDIDA DA NUMERO DA
REGUA (cm) AUTOPSIA
1,6 cm y N i N=4317
discreta " o
S8cm | T | N=4305
moderada o 120
10,2cm | y t N=4311
acentuada ©°° 120

Figura 1. Classificacdo semi-quantitativa da intensidade macroscopica da

aterosclerose nas artérias iliacas.

5.4 ANALISE MORFOMETRICA

Os fragmentos de artérias iliacas direita e esquerda fixados em formaldeido a
10%, foram desidratados em alcoois com concentracfes crescentes (70 a 100%),
diafanizados em xiléis e incluidos em parafina. Apds obtencao do bloco de parafina,
foram realizados cortes seriados de 4 um de espessura e obtidas laminas para

andlise histopatoldgica.

5.5 AVALIAC;AO DA INTENSIDADE MICROSCOPICA DA ATEROSCLEROSE

Para avaliacdo da intensidade microscopica da aterosclerose as laminas
foram coradas por hematoxilina e eosina (HE) e vistas no microscopio de luz
comum, na objetiva de 20x. A partir de toda a extensdo do corte, a intensidade
microscopica da aterosclerose foi classificada em discreta, quando o acometimento
do corte analisado foi menor que 25%; moderada, quando entre 26% a 50% e
acentuada quando acima de 50%. A presenca de células espumosas, cristais de

colesterol e calcificacbes foram utilizadas como parametro na avaliacdo da
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intensidade do acometimento aterosclerético (BENVENUTTI et al., 2005; ZARINS,
XU e GLAGOV, 2001).

5.6 MENSURACAO DA ESPESSURA DAS CAMADAS INTIMA E MEDIA

As laminas para mensuragdo da espessura das camadas intima e média das
artérias iliacas direita e esquerda foram coradas por Verhoeff. A mensuracéo foi
feita no software Axio Vision®, sendo a imagem do campo a ser mensurado
digitalizada por meio de uma camera acoplada ao microscopio. Quarenta medidas
da camada intima e quarenta da camada média foram obtidas, a medida da
espessura das camadas foi expressa em micrometros (Um) e realizada na objetiva
de 20x, aumento final 320x. As medidas da camada intima foram feitas do ponto
mais externo da camada endotelial até o ponto mais interno da lamina elastica
interna, e na camada média, do ponto mais interno da lamina elastica interna até o

ponto mais externo da lamina elastica externa (figura 2).
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Figura 2. Mensuracdo no software Axion Vision® da espessura das camadas

intima e média de artérias iliacas coradas por Verhoeff.

5.7 QUANTIFICAGAO DO DEPOSITO LIPIDICO

Os fragmentos fixados em formaldeido a 10%, foram lavados com solucao
tampao (Solucdo de Salina Tamponada PBS) e congelados no nitrogénio a
temperatura de -180°C para confeccado de blocos. Em seguida, foram realizados
cortes seriados de 8 um de espessura no Criostato a -23°C. A partir deste material

congelado as laminas foram confeccionas e coradas pelo Sudan Vermelho (figura

Tese de Doutorado Bianca Gongcalves Silva Torquato



33
Casuistica e Métodos

3). A quantificacéo foi realizada utilizando-se o software Axio Vision®. A imagem do
campo a ser quantificado foi digitalizada por meio de uma camera acoplada ao
microscopio de luz comum. Em seguida, a area de depdsito lipidico corada pelo
Sudan Vermelho (figura 4) foi marcada pelo observador para obtencdo do
percentual de depdsito lipidico por area de campo analisado (figura 5). A
quantificacdo foi realizada na objetiva de 40x, aumento final 620x, sendo

gquantificados quarenta campos por lamina.

Figura 3. (A) Preparo da solugédo Sudan Vermelho. (B) Coloracdo das laminas em
tecido previamente congelado para andlise do depésito lipidico.

- 3

Figura 4. Fragmento de artéria iliaca evidenciando em vermelho o depésito lipidico
na camada intima (seta), por meio da coloracdo Sudan Vermelho, na objetiva de
40x, aumento final 620x.
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Figura 5. Quantificacdo do depdsito lipidico de artéria iliaca por meio do software
AXxio Vision®.

5.8 QUANTIFICACAO DAS FIBRAS COLAGENAS

A quantificac@o foi realizada nas camadas intima e média por meio do
software Leica Qwin Plus®. As laminas foram coradas por Picrossirius, sendo
quantificados quarenta campos por lamina, no microscépio de luz comum, sob luz
polarizada, na objetiva de 40x, aumento final 620x. A imagem do campo a ser
quantificado foi digitalizada por meio de uma camera acoplada ao microscopio. A
area de fibras colagenas se apresentava com aspecto birrefringente e de cor
avermelhada (figura 6). Essa area foi marcada pelo observador para obtencdo do

percentual de fibras colagenas por area de campo analisado (figura 7).
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Figura 6. (A) lliaca direita - (B) lliaca esquerda. Corte histolégico evidenciando as
fibras colagenas birrefringentes, sob luz polarizada, coradas pelo Picrosirius, na

objetiva de 10x.
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Figura 7. (A) Coloracao por Picrosirius sob luz polarizada, na objetiva de 40x, das
fibras colagenas, evidenciadas pelo aspecto birrefringente; (B) Fibras colagenas
guantificadas no software Leica Qwin Plus®, na objetiva de 40x, aumento final

620x, evidenciadas pela area em azul.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica foi elaborado um banco de dados no programa
Microsoft Excel®. Os dados foram analisados utilizando-se o software GraphPad
Prism® 5.0. Para verificar o tipo de distribuicdo das variaveis foi aplicado o teste
estatistico de Kolmogorov-Smirnov (com Dallal-Wilkinson-Lillie para valor de p).
Utilizamos o teste Mann-Whitney (U) para a distribuicdo ndo normal na comparacao
de dois grupos. Na comparacao de trés grupos foi usado o teste de Kruskal Wallis

(K) para a distribuicdo ndao normal. Para correlagcédo foi empregado o coeficiente de
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correlacdo de Spearman (rS) para distribuicdo ndo-normal. As diferencas foram

consideradas estatisticamente significativas quando “p” foi menor que 5% (p<0,05).

5.10 NORMAS PARA CONFECCAO DO MANUSCRITO

Para a elaboracdo escrita do trabalho foi consultado o manual para
apresentacao de trabalhos académicos baseado nas normas de documentagéo da
Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) organizadas pela biblioteca
universitaria da UFTM (ALVES, SILVA e ALMEIDA, 2013).

5.11 ASPECTOS ETICOS
O projeto de pesquisa do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (CEP-UFTM) sob o

Certificado de Apresentacéo para Apreciacdo Etica (CAAE) de nimero 1.754.676.
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6 RESULTADOS
6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA
Na Tabela 1 esta representada as caracteristicas gerais da amostra de

202 pacientes autopsiados no HC-UFTM, no periodo de 1963 a 2018.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra.

Caracteristicas gerais da amostra

Pacientes autopsiados (n) 202
Idade Média (anos £ Desvio 55,96 +17,62
Padrao)
90 (44%)

Idoso n (%)
112 (56%)
N&o idoso n (%)
Sexo n (%)
Masculino 127 (62%)
Feminino 75 (38%)
Causa de morte n (%)

Cardiovascular 93 (47%)

N&o cardiovascular 109 (53%)
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6.2 INTENSIDADE MACROSCOPICA DA ATEROSCLEROSE

Foram encontrados diversos graus para a intensidade macroscopica da
aterosclerose, sendo que na artéria iliaca direita variou de 0,5cm a 11,5cm com
meédia de 5,71 e na esquerda variou de 0,8cm a 11,5cm com média de 5,55.
Dentre as artérias iliacas direita, 92 (45,54%) tiveram sua intensidade
classificada em discreta, 64 (31,68%) em moderada e 46 (22,77%) em
acentuada. Ja nas artérias iliacas esquerda, 99 (49%) tiveram sua intensidade
classificada em discreta, 57 (28,22%) em moderada e 46 (22,77%) em
acentuada (figura 8). A intensidade macroscoépica correlacionou-se de forma
positiva e significativa com a idade dos pacientes nas artérias iliacas direita e
esquerda (rS=0,6359; p<0,0001). Os idosos tiveram maior intensidade de
aterosclerose de forma significativa quando comparada aos nao-idosos (Tabela
2). Em relacdo ao sexo, 0 masculino apresentou maior acometimento
aterosclerotico quando em relagdo ao feminino, sendo essa diferenca
significativa (Tabela 2). A intensidade macroscopica da aterosclerose nos
pacientes com causa de morte cardiovascular foi significativamente maior

guando comparados aos com causa de morte ndo cardiovascular (Tabela 2).

Figura 8. Andlise da itensidade macroscopica da aterosclerose.

Macroscopia das artérias iliacas direita e esquerda, fixadas em formaldeido a 10%, de
pacientes autopsiados no HC/UFTM, no periodo de 1963 a 2018. A-lliaca direita e esquerda
evidenciando pequena quantidade de estrias lipidicas em sua extensao, sendo a intensidade
macroscopica da aterosclerose classificada em discreta. B-lliaca direita e esquerda
evidenciando placas ateromatosas em sua extensao, sendo a intensidade macroscopica da
aterosclerose classificada em moderada. C-lliaca direita e esquerda evidenciando placas
fibrosas e ateromatosas com calcificagBes e trombos, sendo a intensidade macroscoépica da
aterosclerose classificada em acentuada.
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6.3 INTENSIDADE MICROSCOPICA DA ATEROSCLEROSE

A intensidade microscépica da aterosclerose visto a microscopia variou
de 5% a 91% com meédia de 54% na artéria iliaca direita, e de 5% a 95% com
meédia de 50% na esquerda. Dentre as artérias iliacas direita 23 (12%) tiveram
seu grau de aterosclerose classificado em discreto, 43 (21%) em moderado e
136 (67%) em acentuado. Nas iliacas esquerdas 37 (18%) tiveram seu grau de
aterosclerose classificado em discreto, 43 (21%) em moderado e 122 (61%) em
acentuado. Para a idade, foi encontrada uma correlacao positiva e significativa
(rS=0,5612; p<0,0001), sendo a intensidade microscopica da aterosclerose,
significativamente maior nos idosos, quando comparados aos n&o-idosos
(Tabela 2). Em relacdo ao sexo e a causa de morte, o acometimento
aterosclerotico, na avaliacdo microscopica foi significativamente maior no sexo

masculino e nos pacientes com causa de morte cardiovascular (Tabela 2).

6.4 COMPARAC}AO DA INTENSIDADE MACROSCOPICA E MICROSCOPICA
DA ATEROSCLEROSE

As diferentes classificacfes da intensidade da aterosclerose, discreta,
moderada e acentuada, apresentaram diferenca significativa, tanto na analise
macroscopica como na microscopica (figura 9). Ambas se correlacionaram de

forma positiva e significativa (figura 10).
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Figura 9. Comparacdo da intensidade macroscopica e microscopica da

aterosclerose nas artérias iliacas direita e esquerda.
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Figura 10. Correlagdo da intensidade macroscopica e microscopica da
aterosclerose nas artérias iliacas direita e esquerda.

6.5 ESPESSURA DAS CAMADAS INTIMA E MEDIA

Foi encontrada uma correlacdo positiva e significativa entre a espessura da
camada intima (rS=0,5226; p<0,0001) (figura 11) e da camada média
(rS=0,1152; p=0,0206) (figura 11). Os idosos tiveram maior espessura das
camadas intima e média quando comparados aos nao-idosos, sendo essa
diferenca significativa somente para a camada intima (Tabela 2). Em relacéo
ao sexo, na camada intima o sexo masculino teve maior espessura, com
diferenca significativa, que o feminino (Tabela 2). Sendo o mesmo resultado
encontrado na camada média, porém sem diferenca significativa (Tabela 2). Os
pacientes com causa de morte cardiovascular apresentaram maior espessura
na camada intima, de forma significativa (Tabela 2). Na camada média a
espessura também foi maior nos pacientes com causa de morte cardiovascular,
mas sem diferenca significativa (Tabela 2). Foi encontrada uma correlacao
positiva e significativa entre a espessura das camadas intima e média e a

intensidade macroscopica e microscoépica da aterosclerose (Figura 12).
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Figura 11. Espessamento da camada intima e média de artéria iliaca.

Observa-se um aumento na espessura das camadas intima e média com o
avancar da idade:

(A) Artéria iliaca de paciente autopsiado com 30 anos;

(B) Artéria iliaca de paciente autopsiado com 50 anos;

(C) Artéria iliaca de paciente autopsiado com 70 anos.
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Figura 12. Correlacdo da espessura das camadas intima e média e a
intensidade macroscopica e microscopica da aterosclerose nas artérias iliacas

direita e esquerda.

6.6 DEPOSITO LIPIDICO

A porcentagem de depésito lipidico correlacionou-se de forma positiva e
significativa com a idade dos pacientes nas artérias iliacas direita e esquerda
(rS=0,4220; p<0,0001). Os idosos tiveram maior porcentagem de depdsito
lipidico de forma significativa quando comparada aos ndo-idosos (Tabela 2).
Em relacdo ao sexo, a maior porcentagem de depdsito lipidico ocorreu no sexo
masculino (Tabela 2). Os pacientes com causa de morte cardiovascular
apresentaram uma porcentagem significativamente maior de depdésito lipidico
em relacdo aos com causa de morte ndo cardiovascular (Tabela 2). A
porcentagem de depdsito lipidico se correlacionou de forma positiva e
significativa com a intensidade macroscopica e microscopica da aterosclerose
e com a espessura das camadas intima e meédia (figura 13).
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Figura 13. Correlacdo entre a quantificacdo do depésito lipidico, nas artérias
iliacas direita e esquerda, e a intensidade macroscopica e microscépica da

aterosclerose, e a espessura das camadas intima e média.

6.7 FIBRAS COLAGENAS

As fibras colagenas correlacionaram-se de forma positiva e significativa
com a idade (rS=0,1502; p=0,0025), sendo que o0s idosos tiveram maior
porcentagem de fibras colagenas quando comparados aos nao-idosos (Tabela
2). Na comparacédo da porcentagem de fibras colagenas nas artérias iliacas
direita e esquerda com o sexo, a maior porcentagem foi observada no sexo
masculino, com diferenca significativa para o sexo feminino (Tabela 2). Em
relacdo a causa de morte, a cardiovascular apresentou maior porcentagem de
fiboras colagenas, de forma significativa, quando comparada a né&o
cardiovascular (Tabela 2). Foi encontrada uma correlagdo positiva e
significativa entre a porcentagem das fibras colagenas e a intensidade

macroscopica e microscopica da aterosclerose, sendo 0 mesmo resultado
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encontrado entre as fibras colagenas e a espessura das camadas intima e

média (Figura 14).
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Figura 14. Correlacéo entre a porcentagem de fibras colagenas e a intensidade
macroscopica e microscopica da aterosclerose; a espessura das camadas
intima e média e a porcentagem de depdsito lipidico das artérias iliacas direita

e esquerda.
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7 DISCUSSAO

Por meio do estudo anatomopatolégico de 404 fragmentos de artérias
iliacas direita e esquerda, provenientes de 202 pacientes autopsiados, foi
possivel descrever aspectos morfolégicos, 0os quais contribuem com o
entendimento do acometimento da doenca aterosclerética nesses leitos
arteriais.

Ao avaliarmos a intensidade da aterosclerose na macroscopia e
microscopia, foi encontrado um acometimento aterosclerético semelhante entre
as artérias iliacas direita e esquerda da amostra selecionada. Anatomicamente,
as areas de bifurcacdo nas ramificacBes arteriais sdo vulneraveis ao
desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas devido a hemodinamica alterada
no local da ramificacdo (CUNNINGHAM e GOTLIEB, 2005). A éarea de
cisalhamento da bifurcacdo esta associada a expressdo génica elevada de
mediadores inflamatoérios pré-aterogénicos e atividade de metaloproteinases da
matriz, bem como mudltiplos marcadores de disfuncdo endotelial que sao
essenciais para a formacdo e progressdo da placa aterosclerética
(NAKAZAWA, YAZDANI e FINN, 2010).

A intensidade macroscOpica e microscopica da aterosclerose foi
significativamente maior com o avancar da idade. A idade tem sido
demonstrada como um fator de risco significativo para aterosclerose nas
artérias iliacas (ZAVATTA e MEL, 2018; HENDRIKS et al., 2017; HENDRIKS et
al., 2015; STROBL et al., 2013). Outro estudo corrobora com nossos achados
ao relatar um aumento de placas ateroscleroticas acentuadas e assintomaticas
nas iliacas de pacientes de meia-idade (FERNANDEZ-FRIERA et al., 2015).

Em nosso estudo, a presenca de calcificacbes serviu de critério para
classificar a intensidade da aterosclerose como acentuada, sendo essa
intensidade significativamente maior nos pacientes idosos. Calcificacdes
arteriais estdo fortemente associadas a fatores de risco cardiovasculares
(MADHAVAN et al., 2014). A calcificacdo predominante em artérias iliacas é a
intimal, o que indica que o processo aterosclerético € o principal causador de
calcificacbes nesses leitos arteriais (HENDRIKS et al.,, 2017; STROBL et al.,

2013). Ja foi visto que a calcificacdo é uma complicacdo particularmente
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predominante no publico idoso (CHEN, ENGERT e THANASSOULIS, 2019). O
que ressalta ainda mais a idade como um fator de risco prevalente para
aterosclerose.

Nosso estudo mostrou uma intensidade macroscopica e microscopica da
aterosclerose significativamente maior nos pacientes do sexo masculino. Esse
resultado condiz com outras pesquisas que relatam um acometimento
aterosclerotico nas artérias iliacas mais acentuado no sexo masculino, porém
até os 60 anos (HENDRIKS et al., 2017; NAKAMURA et al., 2017). E bem
conhecido que as mulheres jovens tém muito menos aterosclerose em relacéo
aos homens (GO et al., 2014). No entanto, ap6s a menopausa, 0 risco de
doencas cardiovasculares comeca a aumentar nas mulheres e pode até
exceder o dos homens (DUVALL, 2003; NAKAMURA et al., 2017).

Acredita-se amplamente que o0 estrogénio seja o responsavel pela
protecdo das mulheres contra doencas cardiovasculares na faixa etaria pré-
menopausa (MATHUR et al., 2015). Existem propriedades bem documentadas
da acdo protetora do estrogénio contra a doenca aterosclerdtica, como por
exemplo a potencializacdo da sintese de 6xido nitrico, no qual acredita-se que
sua diminuicdo esteja totalmente relacionada com leséo endotelial (OSTADAL
e OSTADAL, 2014). Além disso, o estrogénio diminui o estresse oxidativo,
induz vasodilatacdo e inibe a proliferacdo de células musculares lisas
(MENDELSOHN e KARAS, 2005).

Um estudo relata ainda que a diferenca do acometimento aterosclerético
para o sexo masculino e feminino também esta relacionada a forma como
ambos respondem fisiologicamente aos fatores de risco relativos a doenca,
como tabagismo, obesidade, diabetes e hipertensdo (CIFKOVA et al., 2019).
Apesar das mulheres fumares menos, 0 tabagismo parece ser mais grave no
sexo feminino. A obesidade é prevalente no sexo feminino, a gordura visceral
leva a uma condicdo de resisténcia a insuliuna, 0 que aumenta ainda mais o
risco de doencga cardiovascular. A hipertensdo também € predominante no sexo
feminino, principalmente apds a menopausa, e o Diabetes Mellitos diminui
ainda mais a expectativa de vida no sexo feminino quando comparado ao
masculino (CIFKOVA et al., 2019).
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No entanto, um estudo feito com homens e mulheres de 39 a 79 anos,
demonstra que a pratica de atividade fisica diminui o risco de doenca
cardiovascular em ambos (LANCHMAN et al., 2018). Portanto, evitar um estilo
de vida sedentario aumenta substancialmente a qualidade de vida (FRANCO et
al., 2005). Um outro estudo feito em gémeos do sexo masculino e feminino
revela ainda que a préatica de atividade fisica diminui o risco de doenca
cardiovascular independente de fatores genéticos (KOKKINOS, 2016).
Segundo a literatura a inatividade fisica € tdo grave quanto os fatores de risco
para doenca cardiovascular mais tradicionais como tabagismo, obesidade e
hipertensao (KOKKINOS e MYERS J, 2010).

A intensidade macroscopica e microscopica da aterosclerose apresentou
um aumento significativo nos pacientes com causa de morte cardiovascular. A
doenca cardiovascular é a causa mais importante de morbidade e mortalidade
nos paises ocidentais, sendo a aterosclerose a manifestacdo mais comum
(ALLISON et al., 2012; FOWKES et al., 2006). Sua prevaléncia aumentou em
todos os grupos etarios nos ultimos 20 anos (SAMPSON et al., 2014).

A aterosclerose generalizada das artérias iliacas esta associada a um
elevado indice de complicac6es no tratamento endovascular (KADOYA et al.,
2017) e a uma piora na qualidade de vida, uma vez que sua evolugcédo pode
levar ao comprometimento de membros inferiores (ALLISON et al., 2012;
WICKSTROM et al., 2017), o que contribui com o aumento no ndmero de
Obitos em pacientes acometidos por esta doenca nestes leitos arteriais. Além
disso, a alta mortalidade dos pacientes com a doenca aterosclerética nas
artérias iliacas estd relacionada a ruptura das placas, o que predispde a
ocorréncia de eventos cardiovasculares significativos (OKURA et al., 2010;
HORIMATSU et al., 2017).

Em nosso estudo, foi encontrada uma correlagéo positiva e significativa
entre 0 espessamento de ambas as camadas e a idade, sendo esse
espessamento significativamente maior nos pacientes idosos. A espessura da
camada intima e média é um parametro estabelecido para avaliagdo da
aterosclerose, utilizado amplamente como um indicador de carga
aterosclerotica generalizada e um preditor de eventos cardiovasculares (NEZU
et al., 2016; HUANG et al., 2016; CHO et al., 2016).
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O espessamento arterial € um processo inerente ao envelhecimento
(FERRAZ et al, 2012). Em geral, regibes de espessamento arterial
representam adaptacdes fisiolégicas ao estresse mecéanico secundario a
variacfes no fluxo e tenséo arterial (URSCHEL et al., 2012). Nas areas em que
€ possivel observar um espessamento arterial antes do desenvolvimento da
aterosclerose, células musculares lisas encontram-se  presentes
abundantemente. Esse espessamento ndo aterosclerético é denominado
espessamento intimal difuso ou espessamento intimal adaptativo (NAKASHIMA
et al., 2002).

No entanto, em resposta a condi¢Bes patoldgicas, tais como estresse ou
inflamacéo, as células endoteliais liberam citocinas e fatores de crescimento
qgue influenciam na homeostase da parede vascular (URSCHEL et al., 2012).
Na doenca aterosclerotica, esse espessamento € caracterizado pelo acumulo
de lipidios extracelulares, hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas e
uma matriz de proteoglicanos (SCHWARTZ, VIRMANI e ROSENFELD, 2000;
NAKAGAWA e NAKASHIMA, 2018).

Como o avancar da idade é um fator que contribui com aumento da
intensidade da doenca aterosclerética, o espessamento das camadas intima e
média encontrado no presente estudo se mostrou um processo inerente a essa
condicdo. Assim como nosso estudo, em que os pacientes de 18 a 40 anos, 40
a 59 e acima de 59, apresentaram um aumento progressivo do espessamento
das camadas intima e média, outros estudos, em artérias aortas e iliacas,
relatam um aumento significativo do espessamento dessas camadas ap0s 0s
70 anos (FERRAZ et al., 2012; NAKAMURA et al., 2017).

No sexo masculino o espessamento das camadas intima e média foi
maior em relagéo ao feminino. Por ser o espessamento arterial uma resposta a
inflamagé&o, esse aumento no sexo masculino deve estar relacionado a maior
intensidade da aterosclerose encontrada nos homens do presente estudo.
Achados semelhantes a esse foram vistos em outro estudo em que 0 sexo
masculino também apresentou maior espessamento da camada intima e média
nas artérias iliacas, porém até os setenta anos, idade em que as placas
ateroscleroticas se mostraram mais acentuadas para este sexo. Apds 0s

setenta anos, no sexo feminino, o espessamento da camada intima e média
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superou o do masculino, assim como a presenca das placas acentuadas
(NAKAMURA et al., 2017). O maior espessamento arterial encontrado no sexo
masculino em nosso estudo parece, portanto, ser resultado de uma
aterosclerose mais grave presente nos homens da amostra selecionada.

Os pacientes com causa de morte cardiovascular tiveram as camadas
intima e média mais espessadas. Ja foi demonstrado, em uma comparacao de
dois grupos de pacientes, sendo um controle e um com doencga aterosclerética,
que o espessamento da camada intima e média de artérias iliacas foi
significativamente maior no grupo com aterosclerose (IWAMOTO et al., 2016).
Em uma anadlise de autOpsia, a aterosclerose de artérias iliacas se mostrou
mais acentuada de acordo com o aumento do espessamento da camada intima
e média (IWAKIRI et al., 2012; NAKAMURA et al., 2017).

A avaliacdo do espessamento das camadas intima e média e de placas
ateroscleroticas se tornou um método para a classificagdo do risco de doenca
cardiovascular na pratica clinica (NAQVI et al., 2010; PETERS; GROBBEE e
BOTS, 2011; MITA et al, 2017). Conforme citado anteriormente, a
aterosclerose € a manifestacdo mais comum de doenca cardiovascular
(ALLISON et al., 2012) o que justifica 0 maior espessamento nos pacientes que
foram a 6bito por causas cardiovasculares em nosso estudo.

A deposicéo de lipidios entre as artérias iliacas direita e esquerda foi
bastante semelhante, ndo havendo diferenca significativa. A porcentagem de
lipidios aumentou significativamente com o avancar da idade, sendo
significativamente maior nos pacientes idosos. A concentracdo de lipidios
aterogénicos € maior em decorréncia do aumento da idade (MC AULEY e
MOONEY, 2014), sendo as recomendac¢des para o controle das concentracdes
lipidicas no organismo, significativamente mais frequentes com o
envelhecimento (MIEDEMA et al., 2015; KARLSON et al., 2017). No entanto,
0S mecanismos propostos para explicar esse aumento, como redugdes nas
taxas de liberagdo de LDL no plasma ou a redu¢cdo no niumero de receptores
de LDL, ainda n&o foram totalmente definidos (MC AULEY e MOONEY, 2014).

Em nosso estudo, nos pacientes do sexo masculino foi observada a
maior porcentagem de lipidios quando comparados com o sexo feminino. Em

geral, homens tém um perfil lipidico plasmatico mais aterogénico do que
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mulheres na fase em que estas antecipam a menopausa (WANG, MAGKOS, e
MITTENDORFER, 2011). Nessa fase, as mulheres aceleraram a producgéo e a
depuracéo do colesterol das lipoproteinas de baixa densidade em comparacgao
com os homens, resultando em concentracfes globais de LDL mais baixas
(MATTHAN et al.,, 2008). Além disso, elas apresentam concentracées mais
elevadas de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL), na qual atua na
mobilizacdo do colesterol reduzindo seus niveis plasmaticos (MATTHAN et al.,
2008).

Essas diferencas especificas no perfil lipidico plasmatico em relacdo ao
sexo, sdo em parte, devido aos horménios sexuais endoégenos, 0s quais sao
importantes moduladores do metabolismo lipidico (WANG, MAGKOS, e
MITTENDORFER, 2011), e promovem um perfil lipidico plasméatico basal
menos aterogénico nas mulheres em comparacdo com homens, estando
portando sujeitas as manifestacdes tardias de doencas cardiovasculares e ao
aumento do risco ap6s a menopausa (LEENING et al., 2014; BENJAMIN et al.,
2019; KARLSON et al.,, 2017) de tal maneira que as taxas de risco para
doencas cardiovasculares sejam semelhantes em ambos 0s sexos para a
mesma faixa etaria (TOWNSEND et al., 2014).

Em relacdo a causa de morte, aqueles que foram a O6bito por causas
cardiovasculares apresentaram um aumento significativo na porcentagem de
lipidios em relacdo aos que morreram por causas ndo cardiovasculares. O
metabolismo de lipidios e seus niveis séricos variam em fungcédo da combinacédo
de dieta e fatores genéticos, sendo considerados de grande risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (FU et al., 2015; TOTH, 2016;
DRON e HEGELE, 2017). Estudos observacionais demonstram que 0s niveis
de lipidios podem promover a aterosclerose e sado, portanto, preditores
significativos de doenca cardiovascular (LIU et al., 2013; HANDELSMAN e
SHAPIRO, 2017), visto que o grau de aterosclerose aumenta
proporcionalmente com o aumento da intensidade da deposicdo lipidica
(WILLECKE et al., 2015).

N&o houve diferenca significativa entre a porcentagem de fibras
colagenas das artérias iliacas direita e esquerda. Foi encontrado um aumento

significativo delas com o avancar da idade, sendo observada uma prevaléncia
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nos pacientes idosos. As fibras colagenas sdo componentes da matriz
extracelular, sua acumulacdo € um processo -caracteristico em placas
ateroscleroticas, resultante da hiperplasia de células musculares lisas e da
expressdo de fatores de crescimento (KATSUDA et al., 1992; BROWN et al.,
2016; REIMANN et al., 2017; REZVANI-SHARIF1, TAFAZZOLI-SHADPOUR e
AVOLIO, 2019). Sado depositadas, na aterogénese, por células musculares lisas
e fornecem forca eléstica a capa fibrosa, estabilizando a placa e reduzindo a
probabilidade de ruptura (ADIGUZE et al., 2009).

Ainda que em nosso estudo tenha sido encontrado um aumento
progressivo de fibras coldgenas com o avancar da idade, outros trabalhos nédo
demonstram essa relacédo (FERRAZ et al., 2012; RAMALHO et al., 2013). No
entanto, evidenciam que em pacientes acima de 78 anos ha um acumulo maior
dessas fibras (FERRAZ et al., 2012). Por ser o envelhecimento um processo
fisiolégico no qual ocorre diminuicdo da atividade de fibroblastos, € esperado
que o avancar da idade leve, portanto, a uma reducdo de fibras colagenas
(ASHCROFT et al., 1997; SWIFT et al., 1999). O que revela que o aumento
dessas fibras com o avancar da idade, encontrado em nosso trabalho, esteja
relacionado a intensidade do acometimento aterosclerético.

Os pacientes do sexo masculino apresentaram maior porcentagem de
fibras colagenas, o que também pode estar relacionado ao fato de que nesses
pacientes a intensidade do acometimento aterosclerético foi significativamente
maio. Além disso, € importante destacar o papel protetor do estrogénio
presente nas mulheres. Como dito anteriormente, este horménio € capaz de
inibir a proliferacdo de células musculares lisas presentes na parede arterial
(MENDELSOHN e KARAS, 2005), contribuindo assim para a diminuicdo de
fibras colagenas.

Foi encontrado um aumento significativo de fibras colagenas nos
pacientes com causa de morte cardiovascular. A morte por eventos
cardiovasculares demonstra ter relagdo com a presenca de doenca
aterosclerotica (ALLISON et al., 2012), o que justifica 0 maior acamulo de fibras
colagenas nestes pacientes, devido ao processo de deposicao dessas fibras ja
desde o inicio da formagé&o de placas (REIMANN et al., 2017).
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Nosso trabalho mostrou uma correlacdo positiva e significativa entre a
intensidade macroscopica e microscopica da aterosclerose; a espessura das
camadas intima e média; a porcentagem de depoésito lipidico e de fibras
colagenas, o que evidencia o envolvimento de todos estes processos na
doenca aterosclerética de artérias iliacas, demonstrando serem bons métodos
de classificacdo do risco da doenca. Resultados semelhantes ao nosso foram
observados em um estudo que o espessamento arterial de artérias iliacas se
correlacionou de forma positiva com placas ateroscleréticas acentuadas
(NAKAMURA et al., 2017). Outro estudo encontrou uma correlacéo positiva e
significativa entre espessamento arterial em pacientes cujos niveis de
adiposidade estavam elevados (GOOTY et al., 2018), o que também indica a
forte associagéo entre o espessamento arterial e o perfil lipidico.

A correlacdo positiva e significativa, observada em nosso estudo, das
fiboras coldgenas com a intensidade macroscopica e microscopica da
aterosclerose; o espessamento das camadas intima e média e o depdsito
lipidico, parece ser um fato inédito. Sendo assim, nosso resultado ressalta a
importancia das fibras colagenas na aterogénese e revela ainda que o papel

dessas fibras pode ser util como indicador de risco cardiovascular.
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8 CONCLUSAO

A classificagdo da intensidade da aterosclerose; o espessamento da
camada intima e meédia; a quantificacdo do deposito lipidico e das fibras
colagenas demonstram serem meétodos eficazes na determinacdo da
severidade da doenca aterosclerética nas artérias iliacas e indicadores de
carga aterosclerodtica e preditores de eventos cardiovasculares. Portanto,
fornecem ferramentas para uma avaliacdo mais sensivel dos grupos de risco e
das alteracfes precoces associadas a aterosclerose pré-clinica.

Na amostra analisada, os pacientes idosos; do sexo masculino e que
foram & Obito por causa cardiovascular apresentaram maior intensidade da
aterosclerose; maior espessamento das camadas intima e média e maior
porcentagem de fibras colagenas e de depdsito lipidico. Sendo, portanto, o
avancar da idade; o sexo masculino e a causa de morte cardiovascular os

principais  fatores de risco identificados em nosso  estudo.
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