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1. Introducéo

1.1 Angiogénese

A angiogénese inicia-se na terceira semana do desenvolvimento
embrionério, onde ocorre agregacao de angioblastos com formacao de células
angiogénicas e as ilhotas sanguineas. Através da convergéncia das fendas
entre as células, da-se as cavidades (MOORE, 2013).

A formacdo das células endoteliais ocorre pelo achatamento dos
angioblastos, que ficam localizados ao redor da cavidade formada. Os vasos
estendem-se para outras regides com o0 objetivo de irrigar os locais de
formacéo de 6érgédo através do processo de brotos ou fusées com outros canais
endoteliais (MOORE, 2013).

Sendo a principal artéria do corpo humano, devido a capacidade de
circulacao sistémica (RICE, et al., 2007), a aorta forma-se também na terceira
semana embrionaria. A artéria aorta emerge do ventriculo esquerdo cardiaco e
é dividida anatomicamente em raiz da aorta, aorta ascendente, arco da aorta e
aorta descendente (GARDNER, 1999).

Na quarta semana embrionaria, ha o desenvolvimento dos arcos
faringeos que séo supridos pelos arcos aérticos. Os arcos adrticos irdo originar
as artérias carotidas comuns, carétidas internas, cardtidas externas, dentre
outros importantes vasos sanguineos (MOORE, 2013).

As carétidas comuns ascendem até o nivel da quarta vértebra cervical,
quando entdo se bifurcam em carétida externa, medialmente, e caroétida
interna, lateralmente (GARDNER, 1999).

As artérias iliacas comuns, direita e esquerda, sdo originarias da
bifurcacdo da porcdo descendente da artéria aorta. As artérias iliacas comuns
dividem-se bilateralmente em artérias iliacas internas e externas (DATE et al.,
2014).

A artéria aorta, as carotidas e as iliacas sdo constituidas de trés
camadas, sendo elas a camada intima formada por epitélio sustentado por
pequena quantidade de tecido conjuntivo frouxo, a camada média que consiste
em porgdes variaveis de musculo liso e tecido elastico e a camada adventicia,

que se compbe tanto de fibras elasticas quanto de fibras colagenas

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira
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(GARDNER, 1988).. Tais artérias classificadas como grandes artérias elasticas
com a funcdo de estabilizacdo do fluxo sanguineo. Isso ocorre, pois
estruturalmente elas possuem laminas elasticas na camada média, que sdo
circundadas por fibras musculares lisas, fibras de colageno, proteoglicanas e
glicoproteinas (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013).

1.2 Disfuncgéo endotelial

O endotélio dos vasos € o tecido que regula a passagem das moléculas na
parede celular, com isso modula o fluxo sanguineo, a resisténcia e regula
reagbes imunoldgicas e inflamatérias frente a alguma situacdo adversa
(SCHOEN, 2005; GOTO et al., 2003)

Quando h& uma agressao endotelial, como por exemplo a dislipidemia, a
resposta inflamatoéria é uma forma de defesa frente a tal situacdo. Agressdes
persistentes e constantes causam uma disfuncao endotelial, fazendo com que
este tecido sofra uma reducdo das suas fungdes, como a capacidade de
protecdo do vaso (GHISI et al., 2010; ALLEN et al., 2006).

Com a disfuncdo endotelial ocorre um remodelamento arterial, causando
enrijecimento do vaso e propiciando o desenvolvimento da aterosclerose, o que
ird prejudicar progressivamente o fluxo sanguineo pois reduz a luz do vaso,
além de reduzir a capacidade de vasodilatacdo (ALLEN et al., 2006; SCHOEN,
2005).

1.3 Aterosclerose

As doencas cardiovasculares, no cenario atual, sdo responsaveis por
aproximadamente um terco das causas de morte no Brasil (BRASILa, 2014),
sendo também responsaveis por aproximadamente metade das causas de
morte no continente europeu, sendo mais frequente em pessoas com idade
avancada (NICHOLS et al., 2014).

No Brasil, as mortes em individuos com 50 anos ou mais causadas por

doencas cardiovasculares foram responsaveis por aproximadamente 145 mil

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira
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ocorréncias, representando 32% do total de casos notificados (BRASILD,
2012), e as internacdes no ano de 2014 representaram 22%, tendo como a
principal causa essas doencas (BRASILb, 2014).

Em meados de 1913, Anitschkov e Chalatov realizaram um experimento
em gue eles suspeitaram que o depdsito de colesterol em uma lesdo
aterosclerotica seria causado pelo consumo excessivo de gordura e testaram
esta hipétese por meio de uma inducdo de dieta rica em colesterol em coelhos.
Através desse experimento chegaram a conclusdo de que o consumo
excessivo de colesterol € um dos fatores contribuintes para o desenvolvimento
da placa aterosclerdtica, sendo esta constituida ndo apenas por lipidios, mas
também por uma variedade de células, dentre elas, os leucdcitos, células
musculares lisas, macréfagos e linfécitos (HANSSON, 2009).

O termo aterosclerose vem do grego sendo athéros - papa, mingau - e
scler6s— endurecimento, descrito devido ao endurecimento do vaso e depdsito
de moléculas de lipidios (DUQUE, 1998).

A aterosclerose é uma doenca inflamatoéria cronica (KETELHUTH e
HANSSON, 2015) que se caracteriza pela formacdo de placas
fibroateromatosas nas camadas intima e média das artérias de médio e grande
calibre, sendo estas placas fatores que predispdem a obstrucdo arterial, a
isquemia, a hipotrofia, degeneracdes e necrose nos orgaos afetados (ROSS,
1993; CHIU et al.,, 2006). O acometimento se inicia de forma silenciosa e
assintomatica até que a progressao da lesdo ou a obstrucdo do vaso sejam
mais severas (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2014).

Os vasos sanguineos, principalmente artérias elasticas de médio e grande
calibre sdo acometidos pelo agravo (KRAUSE et al., 2007), como a aorta. Sua
etiologia pode ser relacionada a varios fatores de risco, com influéncias
genéticas e ambientais (PERK et al., 2012).

A base morfolégica do dano as células causado pela aterosclerose é
resultante de uma interacdo complexa entre diferentes tipos celulares,
presentes tanto na circulagdo quanto na estrutura da parede vascular
(BORSHCH et al.,, 2012). O remodelamento arterial provocado por este
processo € um processo dindmico que tem um papel crucial nos mecanismos

dos danos que ocorrem em resposta a aterosclerose (SINDERMANN JR &
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MARCH, 2005) envolvendo componentes celulares e néo celulares do vaso,
levando a alteracdo da massa e da composi¢édo da parede.

A progressdo da lesé@o inicial pode levar ao acumulo de lipideos
extracelulares, principalmente o colesterol e calcio, muitas vezes levando a
obstrucado parcial ou total da luz vascular, o que limita o fluxo de sangue rico
em oxigénio ao corpo. A aterosclerose pode ser assintomatica até que a
progressdo da leséo e a obstrucdo do vaso sejam mais severas (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2014). Ela afeta os vasos sanguineos periféricos e
centrais, com prolongadas evolucdes de lesGes, que tendem a se agravar com
o tempo (KRAUSE et al., 2007; RICE et al., 2007; KHANNA, 2013).

H&a varios fatores de risco para o desenvolvimento aterogénico, como o
aumento dos niveis de triglicerideos (TG), de colesterol total (CT) e de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol); a diminuicdo do
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol); a hipertenséo; a
diabetes; o tabagismo e a inatividade fisica. Dentre esses fatores, o perfil
lipidico tem sido amplamente estudado pela sua elevada associacdo com a
aterogénese (KRAUSE et al., 2007; GOES JUNIOR et al., 2007).
Aproximadamente 10% da populacdo mundial tem evidéncia clinica da
aterosclerose, que normalmente ndo causa morte, mas é responsavel por
varias doencas cardiovasculares (MANDUTEANU et al., 2012).

Macroscopicamente a aterosclerose caracteriza-se pela progressao do
deposito lipidico, que originam as estrias, que posteriormente evoluem para
placas fibroateromatosas nas camadas intima e média das artérias de médio e
grande calibre. Pode apresentar desde lesdes discretas na parede das artérias,
até a obstrucfes levando a isquemia e subsequente hipotrofia, degeneracbes e
necrose nos o6rgaos afetados (CHIU et al., 2006). Apesar das manifestacdes
clinicas da aterosclerose geralmente ocorrerem na idade adulta, a fase pré-
clinica, é constituida pelo acimulo de lipidios e inflamacdes na parede arterial,
gue podem ser encontrados durante o desenvolvimento fetal (NAPOLI, 2007).
No processo inflamatério, que da inicio a formagéo da placa ateromatosa, as
células musculares lisas da intima secretam colageno, fibras elasticas e

proteoglicanas para a matriz extracelular (INSULL, 2009; LIU, et al., 2013).
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A degradacdo de fibras elasticas € um processo proeminente na
aterosclerose (KURTZ et al., 2012). As calcificagbes que ocorrem nas placas
ateroscleroticas podem afetar as fibras elasticas, devido a calcificacdo da
elastina, que resulta em completa degradacdo das fibras elasticas
(BOBRYSHEV, 2005).

O desenvolvimento de depdsitos lipidicos provocam véarias mudancas no
colageno da camada intima. Um aumento generalizado no colageno,
caracterizando a fibrose, pode ser resultado da hiperplasia de musculo liso, e
também da producéao de fatores de crescimento que aumentam a expressao de
genes responsaveis pela producédo de colageno em uma variedade de células
(MORTON e BARNES, 1982; IGNOTZ e MASSAGUE, 1986). Esse
remodelamento arterial pode provocar alteragcdes no diametro e na espessura
do vaso devido ao aumento da espessura média da camada intima das artérias
(STRONG, 1992).

Embora a aterosclerose seja um processo que possa acometer toda a
arvore circulatéria, sendo encontrada em qualquer artéria de grande ou médio
calibre, a doenca tende a localizar-se em areas particulares do sistema arterial,
como 0s segmentos aortoiliaco, iliacofemoral ou as artérias carotidas. Fatores
como modifica¢cdes do fluxo sanguineo, alteracfes da pressdo extravascular e
particularidades anatdmicas e bioquimicas parecem explicar a preferéncia das
lesBes por esses vasos (BRASILEIRO FILHO, 2011).

A aterosclerose € responsavel por um grande impacto na mortalidade
mundial (PENG et al., 2017), atinge diferentes artérias, musculares e elasticas,
de grande ou médio calibre e acomete preferencialmente a camada intima,
podendo também atingir a camada média (CAGLE e COOPERSTEIN, 2018),
sendo fator de risco para eventos cardiovasculares e morte subita (ABOYANS
et al., 2018).

Sendo escassas as publicacbes abordando a evolugdo morfologica da
aterosclerose em varias artérias como aortas, caroétidas e iliacas, o presente
estudo contribuira com a descricdo de aspectos morfolégicos da doenca de
pacientes autopsiados, fornecendo subsidios morfologicos e epidemioldgicos

para abordagens preventivas e realizacao de outros estudos.
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1.4. Aimportancia da autopsia na pesquisa

A autopsia trata-se de um exame patologico através da disseccdo de um
cadaver com o objetivo de investigar e avaliar processos patoldgicos existentes
(KING & MEEHAN, 1973).

A autdpsia é um exame técnico que fornece dados importantes sobre o
processo de morte da pessoa, sendo que a realizagdo deste exame associado
ao uso de novas técnicas e tecnologias auxilia 0 examinador a encontrar mais
informacdes e realizar avalicbes mais precisas e importantes que contribuem
para a evolugcdo da pesquisa e o entendimento das doencas (FERRARA,
2017).

No exame de autopsia € possivel encontrar alteracdes que ndo foram vistas
nos exames in vivo e compreender os mais variados processos de uma
doenca, portanto faz-se necessario o incentivo de realizacdo desta técnica para
que através das evidéncias cientificas, consolide e valorize a importancia da
autopsia para a sociedade (CECCHETTO, et al., 2017).

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira
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2. Justificativa

As doencas cardiovasculares sdo responsaveis por aproximadamente
um terco das causas de morte no Brasil, principalmente em individuos com 50
anos ou mais (BRASIL, 2014), sendo também responsaveis por
aproximadamente metade das causas de morte no continente europeu, sendo
mais frequente em pessoas com idade avancada (NICHOLS et al., 2014).

Sendo escassas as publicacées abordando a evolugdo macroscépica e
microscopica da aterosclerose em varias artérias como aortas, carotidas e
iliacas e em material de autépsia, o presente estudo contribuirhA com a
descricdo de aspectos morfologicos da doenca de pacientes autopsiados,
fornecendo subsidios morfolégicos e epidemiolégicos para abordagens
preventivas e realizacdo de outros estudos, além de contribuir para a
valorizacdo dos estudos anatomopatolégicos realizados através de exames de

autopsia.
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3. OBJETIVOS

Em relagcdo as aortas, cardtidas e iliacas de pacientes autopsiados, foram

abordados os seguintes objetivos:

1. Quantificar macroscopicamente, de forma semi-quantitativa, a intensidade da
aterosclerose e compara-la de acordo com o0 sexo, a causa de morte e
correlaciona-la com a idade;

2. Comparar, por meio de métodos morfométricos, a espessura das camadas
intima e média em relacdo ao sexo, a causa de morte e correlaciona-la com a
idade;

3. Quantificar a porcentagem de depdsito lipidico e compara-la com o sexo, a
causa de morte e correlaciona-la com a idade;

4. Quantificar a porcentagem de fibras colagenas e compara-la de acordo com

0 sexo, a causa de morte e correlaciona-la com a idade.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira
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4. ARTIGOS

4.1. Artigo 1 — Caso raro encontrado durante a coleta e analise dos

materiais biologicos
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Bone metaplasia with functional bone marrow in arterial
calcification of two autopsied patients
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ABSTRACT

Ostecid metaplasia with fuonctioning marrow is a
rare pathological process in arterial caleifications,
associated tD the asymptomatic development of
j dp_r.mbe

arterial calcifications an.d its pathogenesis in two
cases, Macroscopic examination of iliac arteries
cm of the right and left iliac arteries were collected
for microscopic amnalysis of atherosclerosis. These
fragments were processed histologically and stained
atherosclerosis, characterized by diffuze atheroma
plagues and foci of calcifications, was evidenced. In
both cases, in intima layer of atherosclerotic plague
in right iliac artery, a dilatation, and the presence of
bone metaplasia with bone trabeculae, calcifications,
megakaryocytes were observed., Due to the rarity of this
lesion, its description allows better characterization of
morphological data and pathogenesis.
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INTRODUCTION
Progression of atherosclerotic lesions leads to

osteoclasts, and regulatory bone cytokines [7]. This
formation, in carotid lesions, is a process known as
ostecid metaplasia and is associated with asymptomatic
development of atherosclerotic plagues [7]. The formation
of bone tissue with functioning bone marrow in an arterial
calcification is a poor elucidated pathological process in
scientific literature [10].
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Bone metaplasia with functional bone marrow in arterial
calcification of two autopsied patients

ABSTRACT

Osteoid metaplasia with functioning marrow is a rare pathological process in
arterial calcifications, associated to the asymptomatic development of
atherosclerotic plaques. Objective: To describe morphological aspects of bone
metaplasia in arterial calcifications and its pathogenesis in two cases.
Macroscopic examination of iliac arteries was performed and fragments of
approximately 2 cm of the right and left iliac arteries were collected for
microscopic analysis of atherosclerosis. These fragments were processed
histologically and stained with hematoxylin and eosin (HE). A pronounced
atherosclerosis, characterized by diffuse atheroma plagues and foci of
calcifications, was evidenced. In both cases, in intima layer of atherosclerotic
plague in right iliac artery, a dilatation, and the presence of bone metaplasia
with bone trabeculae, calcifications, and functioning bone marrow with red blood
cells and megakaryocytes were observed. Due to the rarity of this lesion, its
description allows better characterization of morphological data and
pathogenesis.

Keywords: Autopsy, Bone marrow, Calcinosis, lliac artery

INTRODUCTION

Progression of atherosclerotic lesions leads to accumulation of extracellular
lipids and calcium, with partial or total obstruction of vascular lumen [1]. The
prevalence of arterial calcification in atherosclerotic lesions is 90%, considered
as an independent risk factor for cardiovascular mortality [2],[3].

Arterial calcification interferes with atherosclerotic plague stability and may lead
to its rupture. Microcalcifications increase the risk of rupture [4],[5], but lesions
with high calcium volume are generally more stable [6],[7]. Calcifications also
interfere with endovascular repair during surgical procedure, making it difficult to
repair vessels and perform arterial anastomoses [8],[9].

Rarely, bone tissue can be formed in atheromatous lesions, characterized by
osteoid matrix, bone cells, osteoclasts, and regulatory bone cytokines [7]. This
formation, in carotid lesions, is a process known as osteoid metaplasia and is
associated with asymptomatic development of atherosclerotic plaques [7]. The
formation of bone tissue with functioning bone marrow in an arterial calcification
is a poor elucidated pathological process in scientific literature [10].

Autopsy material is very interesting for research. Therefore, this study aims to
describe morphological aspects and pathogenesis of bone metaplasia in arterial
calcifications.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira
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CASE SERIES

Methods

The present study was approved by the Research Ethics Committee of Federal
University of Triangulo Mineiro, according to the certificate of presentation for
ethical appreciation (CAAE): 56931816.4.0000.5154.

Pathology examination

The anatomopathological examination was performed in HC-UFTM by necropsy
in two white patients, the patient 1 was 82 years old, female, with body weight
of 35 kg and height of 140 cm, leading to a body mass index of 17.9 kg/m?,
characteristics of marked malnutrition11l. She presented anasarca, probable
osteoporosis, sternal and rib friability, and surgical scar due to correction of right
femoral neck fracture. Internal examination revealed severe atherosclerotic
arteriosclerosis in aorta and its main branches, which, in association with a
localized compression of the large intestinal mucosa by a stony fecal mass,
were probably responsible for ischemic colitis and hemorrhagic infarction in
colon. There was also an ulcerated gastric adenocarcinoma, with raised borders
and an approximate diameter of 7 cm, associated with hemorrhage.

The patient 2 was female, 92 years old, body weight was 53 kg, and the height
was 163 cm, with a body mass index of 19.9 kg/m? characterizing
malnutrition [11]. On internal examination, presented bilateral acute
bronchopneumonia, especially in lower and posterior lobes, marked
atherosclerosis in aorta and its main branches, probable ischemic colitis, senile
hypotrophy of pancreas, spleen, ovary, and thyroid. There was also a hiatal
hernia through which gastric fundus was insinuated.

Material preparation

Fragments of approximately 2 cm of right and left iliac arteries were collected.
These fragments were processed histologically by fixation in 10%
formaldehyde, dehydration in alcohols with increasing concentrations (70—
100%), diaphanization in xylol and paraffin embedding. Then, serial 4-uym thick
sections were performed and slides were obtained for histological analysis.

Slides were stained with HE for evaluation under light microscopy with a 20x
objective and a final magnification of 1200x.

Observations

In arterial macroscopic analysis, marked atherosclerosis was evidenced in both
cases, with diffuse atheroma plaques and foci of calcifications.

In microscopic analysis, extensive atherosclerotic lesions in the right and left
iliac arteries with inflammatory cells and calcification were seen. In right iliac
artery in both cases, a bone metaplasia was observed, with trabecular bone,
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calcifications, functioning bone marrow (Figure 1) with red blood cells and
megakaryocytes on the atherosclerotic plaque in the intima layer, resulting in
local bulging.

Figure 1: Microscopic analysis of right iliac arteries,idicating arterial dilation
with bone metaplasia (arrow) and functioning bone marrow formation
(arrowhead) (HE 1600x). (A) Patient 1, (B) Patient 2.

DISCUSSION

Anatomopathological examination in both cases showed marked
atherosclerosis of aorta and its main branches. Microscopic analysis of the right
and left iliac arteries showed atherosclerotic plaque, with bone metaplasia
associated with calcification in the intimal layer of the right iliac artery in both
cases.

Heterotopic bone formation has been shown to be closely related to calcification
process and its presence has been reported particularly in the aortic valve,
mitral valve calcified ring (annular calcification), and rarely in arterial
atherosclerotic plaques [6],[12],[13]. The pathogenesis is controversial, with
studies advocating the transformation of connective tissue into bone, and others
arguing that bone formation occurs due to attachment to cartilage, bone, bone
embryonic matrix, or cartilage [14].

It was recognized that there may be an active process of bone formation in
advanced lesions [15], demonstrated by the expression of bone metabolizing
proteins and the presence of bone metaplasia. This metaplasia is observed in
approximately 15.6% of resected aortic valves, characterizing a late histological
finding in the progression of aortic sclerosis to aortic stenosis [16], and its
clinical significance is unknown.

The pathogenesis underlying bone metaplasia in aortic valves with stenosis is
unclear, especially regarding the origin metaplastic cell. The source may be
native differentiated valvular interstitial cells and/or circulating mesenchymal
stem cells. These native valvular interstitial cells are a heterogeneous cellular
group that compose the majority of aortic valve cellular population and are
responsible for maintaining local homeostasis. They can turn into an osteogenic
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phenotype when exposed to a variety of signs [17]. There is also evidence that
stem cells contribute to heterotopic ossification in atherosclerosis [18],[19], and
it has been shown that hematopoietic cells derived from bone marrow can
populate atherosclerotic lesion [20],[21].

In aortic valve stenosis, several bone-associated proteins are expressed as
bone sialoprotein and bone morphogenetic protein 2, indicating that calcification
may be an actively regulated process [22]. The occurrences of bone metaplasia
or functional bone marrow in arterial calcification are rare pathological findings
and may be asymptomatic. Surgical repair may be a strategy to prevent
possible lethal complications [23].

It was believed that bone formation occurred only in aorta and cardiac vessels,
but it was shown that vessels from extremities might also be involved, including
places outside the vessels [24]. A necropsy study described a patient who died
due to generalized infection, who had aortic arterial thickening due to
atherosclerosis and two portions of bone formation were observed in the intimal
layer. In a similar study, bone formation with red, white, and giant cells was
found in the sclerotic portion of aorta [24].

Recent studies have shown the presence of pericytes involved in calcification
process, as well as other factors that regulate bone remodeling. Another
substance involved in the process arterial bone formation is osteoprotegerin
(OPG), with high rates of expression in arterial lesions with metaplasia, as it
inhibits osteoclast activation, favoring the process of bone formation. Both
substances involved are recruited for atherosclerosis plague due to
inflammatory stress, causing an attempt to defend aggression by inducing local
mineral formation. Therefore, as atherosclerotic lesions evolve, increases the
chances of developing bone metaplasia [7].

The occurrence of severe atherosclerosis associated with bone metaplasia
probably contributed to mesenteric circulation acute changes found in the first
patient, considered an emergency, as the most prevalent risk factors for this
disease are atherosclerosis of aorta and its branches, arterial stenosis, and
different types of heart failure [11],[25].

CONCLUSION

The morphological description of bone metaplasia in atheromatous plaques is
relevant to characterize new data about the disease and to emphasize the
importance of considering calcium deposition, atherosclerotic disease
progression, and the presence of substances that favor its formation to avoid
complications, such as plaque rupture and arterial stenosis.
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4.2. Artigo 2 — Resultado da avaliagdo macroscopica das artérias aortas,

iliacas e cardtidas através de método desenvolvido pela equipe de
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Avaliacdo macroscopica da aterosclerose nas artérias: uma ferramenta de
avaliacdo na autopsia

Resumo:

7

Fundamento: A aterosclerose, em alguns casos, € uma condi¢céo
assintomatica, sendo necessario conhecer o grau de comprometimento
arterial provocado pelas placas e sua associacdo com os fatores de risco. O
exame de autopsia permite a compreensdo dos processos basicos de
doencgas, assim como a avaliacdo e fornecimento de dados sobre a
caracteristica macroscopica do acometimento aterosclerético. Objetivo:
avaliar macroscopicamente e padronizar o acometimento aterosclerético das
artérias aorta, carétidas e iliacas e comparar com a idade, 0 sexo e a causa
de morte. Métodos: foram coletados 53 artérias aorta, 53 artérias carétida
direita, 53 artérias carétida esquerda, 53 artérias iliaca direita e 53 artérias
iliaca 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
aterosclerotico. Foram observados varios graus da aterosclerose e valores
acurados para a classificacao discreta, moderada e acentuada. Para a andlise
estatistica, os dados foram analisados utilizando-se o software GraphPad
Prism® 7.0. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas
quando “p” foi menor que 5% (p<0,05). Resultados: As artérias carétidas
apresentaram maior acometimento aterosclerdtico em comparagdo as outras
artérias avaliadas (K=15,73, p=0,0004). A ocorréncia da aterosclerose se
mostrou progressiva e significativa com o decorrer da idade (carotidas:
t=6,321; p<0,0001; aortas: U=83,5; p<0,0001; iliacas: U=306; p<0,0001) e na
causa de morte cardiovascular (caroétidas: t=5,047; p<0,0001; aortas: U=98,5;
p=0,0068; iliacas: U=467,5; p=0,0012). Conclusdo: A avaliacédo
macroscopica da aterosclerose trata-se de uma forma inovadora e de baixo
custo de avaliacéo atraves da visualizacdo direta das placas ateroscleroticas,
possibilitando uma associagcdo com fatores de risco como idade avancada e

doencas cardiovasculares, fornecendo dados importantes para a pratica
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clinica.
Descritores: Aterosclerose, artérias, autopsia
Introducao

A aterosclerose € uma doenca multifatorial associada a fatores
hereditarios, sexo e habitos de vida como o tabagismo, alimentacao
inadequada e pouca ou nenhuma atividade fisica’. A presenca e progresséo
da placa aterosclerdtica provocam inflamacéo e deposicdo de lipidios na
parede das artérias* que podem desencadear o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares com alta incidéncia a nivel mundial®.

O diagnéstico precoce da aterosclerose como preditor da doenca
arterial coronariana (DAC) e do infarto agudo do miocardio (IAM) se faz
necessario para reduzir a morbidade e mortalidade associada a doenca.
Estudos exploram a prevaléncia e a associacao de fatores que contribuem
para estratificacdo dos riscos®. A avaliacdo e o diagnéstico precoce em
pacientes que se enquadram nesses grupos se fazem importantes.

Sabe-se que o0 exame de autdpsia é de extrema importancia, pois
permite a compreens&o dos processos basicos das doencas®. Estudos tém
demonstrado que além da eliminagdo dos fatores de risco associados a
aterosclerose existem medicamentos atualmente eficazes para o tratamento
dessa doenca®. No entanto, para a eficacia do tratamento é necessario
conhecer o grau de comprometimento arterial provocado pelas placas
ateroscleréticas®. Tal fato torna a nossa avaliacdo e fornecimento de dados
sobre a caracteristica macroscopica ainda mais valiosa, pois estudos de
autépsia permitem uma visualizacdo ampla e direta da aterosclerose”®.

Por se tratar de uma doenca cardiovascular, multifatorial e responsavel
pelo desenvolvimento de enfermidades graves, a avaliacdo macroscoOpica da
aterosclerose em material de autOpsia € importante, pois fornece uma
descricdo fidedigna e padronizada sobre a progressdo da placa
aterosclerotica. A associagdo dos aspectos macroscépicos com os fatores de
risco contribuem para o fornecimento de dados epidemiolégicos para a
clinica. O objetivo do trabalho foi identificar macroscopicamente a intensidade

do acometimento aterosclerdtico das artérias aorta, carotidas e iliacas e
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comparar o grau do acometimento nesses leitos arteriais e com fatores de

risco como a idade, o sexo e a causa de morte.

Métodos

Foram avaliados 2931 protocolos de autopsias realizadas, no periodo
de 1963 a 2018. A partir desses protocolos, foram selecionados os materiais
biolégicos (artérias carétidas, aorta e iliacas) daqueles pacientes que
apresentaram o laudo de autopsia completo, com informacdes relativas a
idade (selecionados os com idade superior a 18 anos), ao sexo e a causa de
morte (cardiovascular ou ndo). Os casos em que 0s materiais bioldgicos nao
se encontravam em bom estado de conservagao ou que tinham o laudo de
autopsia incompleto foram excluidos do estudo. Foi obtida uma amostra de 53
pacientes autopsiados. Apds a selecdo da amostra, do arquivo de pecas
anatbmicas da Disciplina de Patologia Geral, foram coletados 53 artérias
aorta, 53 artérias caroétida direita, 53 artérias carétida esquerda, 53 artérias
iliaca direita e 53 artérias iliaca esquerda.

O estudo foi desenvolvido na Disciplina de Patologia Geral da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro sob o nimero de
Certificado  de  Apresentagdo de  Apreciagao Etica  (CAAE):
56931816.4.0000.5154 em conformidade com a resolucdo 466/2012.

Avaliagcdo macroscopica da aterosclerose

Trés examinadores realizaram a classificacdo da intensidade
macroscopica da aterosclerose nas artérias aorta, carotida direita, carétida
esquerda, iliaca direita e iliaca esquerda. Foi feita utilizando-se um critério ja
descrito na literatura® A progressdo de estrias lipidicas, de placas
ateromatosas, de fibrose e de calcificagdo, na parede das artérias serviram de
referéncia para pontuar a intensidade do acometimento (Figura 1). Em uma
folha foi feita uma linha de 12,0 cm n&o milimetrada (Figura 2A). Essa linha foi

utilizada como escala para o acometimento da aterosclerose.
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Ao abrirem uma artéria, os examinadores observavam a progressao
das lesbes, em seguida, registrava-se um ponto na escala referente a
intensidade do acometimento, quanto mais proximo do 0,0 cm menor o
acometimento, e quanto mais préximo de 12,0 cm maior 0 acometimento
(Figura 2B).

ApGs o final de todas as avaliacbes, foi realizada a medida da distancia
do ponto 0,0 cm ao ponto marcado na escala pelos examinadores, com a
finalidade de evitar interferéncias nas classificagcbes (Figura 2C). Para a
classificagdo em discreto, moderado e acentuado, foram padronizadas
medidas na escala. A intensidade da aterosclerose foi classificada como
discreta quando a avaliacdo foi de 0,1cm a 4,0cm; moderada, de 4,1cm a
7,0cm e acentuada, de 7,1cm a 12,0cm”®.
Foram observados varios graus da aterosclerose e valores acurados para a

classificacao discreta, moderada e acentuada (Figura 3).

Analise estatistica

Para a andlise estatistica foi elaborado um banco de dados no
programa Microsoft Excel®. Os dados foram analisados utilizando-se o
software GraphPad Prism® 7.0. Para verificar o tipo de distribuicdo das
variaveis foi aplicado o teste estatistico de Kolmogorov-Smirnov (com Dallal-
Wilkinson-Lillie para valor de p). Para as variaveis continuas com distribuicdo
normal foram apresentadas a média e desvio padrdo e para as com
distribuicdo ndo normal, a mediana e intervalo interquartil. Utilizamos o teste t
de student (t) ndo pareado para a distribuicdo normal e o teste de Mann-
Whitney (U) para a distribuicdo ndo normal na comparacdo de dois grupos.
Para a comparacao de trés grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis (H),
seguido pelo pés-teste de Dunn. Para correlacédo foi empregado o coeficiente
de correlacdo de Spearman (rS) para distribuicdo ndo-normal. As diferencas

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

Resultados:
Com relacéo a distribuicdo geral da amostra, os dados estado descritos

na tabela 1.
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As artérias caroétidas apresentaram maior acometimento aterosclerotico
em comparacdo as outras artérias avaliadas (H=15,73, p=0,0004), sendo
encontrada diferenca significativa entre as artérias cardtidas e iliacas
(p=0,0002).

A variagdo da intensidade macroscopica da aterosclerose nas artérias
analisadas esta descrita na tabela 2.

As distribuicbes da avaliacdo macroscopica da aterosclerose nas
artérias carétidas, aortas e iliacas estédo representadas e os diferentes graus
do acometimento macroscépico da aterosclerose estdo representados na

figura 4.

A ocorréncia da aterosclerose se mostrou progressiva e significativa com
o decorrer da idade nas carétidas (rS=0,5133; p<0.0001), nas aortas
(rS=0,716; p<0.0001) e nas iliacas (rS= 0,7378; p<0.0001) (Figura 5).

De acordo com a avaliacdo macroscépica da aterosclerose com as

variaveis analisadas, os dados estao descritos na tabela 2.

Discusséo:

Por meio de uma amostra proveniente de material de autdpsia,
evidenciou-se o acometimento da aterosclerose em diferentes leitos arteriais
sendo eles de grande importancia para 0 suprimento sanguineo do
organismo. A andlise macroscopica fornece um meio de compreender o
processo de desenvolvimento da doenca, sendo um instrumento valido e
preciso para a pesquisa e fornecimento de dados para a clinica como ja
demonstrado em outros estudos®**.

O presente estudo demonstrou um maior acometimento nas artérias
carétidas, quando comparada as artérias aorta e iliacas, porém com diferenca
significativa somente entre as carétidas e iliacas. Embora a aterosclerose seja
um processo que possa acometer toda a arvore circulatéria, sendo
encontrada em qualquer artéria de grande ou médio calibre, a doenca tende a
localizar-se em areas particulares do sistema arterial, como os segmentos
aortoiliaco, iliacofemoral ou as artérias carotidas. Fatores como modificacdes
do fluxo sanguineo, alteracbes da pressdo extra vascular e particularidades

anatbmicas e bioquimicas parecem explicar a preferéncia das lesbes por
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esses vasos'?. Além disso a carétida é uma artéria avaliada em varios outros
estudos como marcadora de aterosclerose e determinante para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares™*™*°,

De modo geral, a intensidade da aterosclerose variou entre discreta e
moderada. Nas lesfes avaliadas como discretas havia presenca de estrias
lipidicas, o que indica o inicio do processo da lesdo. Embora essas lesfes
ndo alterem a circulacdo sanguinea por nédo obstruirem a luz vascular, a sua
localizacdo facilita a continua deposicdo lipidica e evolucdo para
aterosclerose™®.

Nos pacientes idosos houve uma intensidade maior e significativa da
aterosclerose quando comparado aos ndo idosos. A idade tem sido
demonstrada com um preditor significativo para o desenvolvimento da

aterosclerose®’*8,

Foi encontrado um aumento de placas ateroscleréticas
acentuadas e assintomaticas em artérias de pacientes idosos'®, assim como
calcificagcdes?, o que corrobora com nossos achados.

Com relacdo ao sexo, foi encontrado maior intensidade da
aterosclerose nas mulheres, porém sem diferenca significativa, o que
corrobora com um estudo semelhante que analisou a aterosclerose por meio
de ultrassonografia, onde os autores ndo encontraram diferencas entre 0s
sexos?’. Um estudo recente comprovou que 0S Sexos respondem
fisiologicamente aos fatores de risco (tabagismo, obesidade, diabetes e
hipertensao arterial sistémica) de forma diferente, sendo o sexo feminino o
mais acometido e sensibilizado frente as agressoées citadas. Embora estudos
comprovem gque maiores indices de eventos cardiovasculares nos homens,
vém sendo apresentadas pesquisas divergentes a esse fato, visto que a
resposta fisioldgica do sexo feminino € mais sensivel frente aos fatores de
risco, o que contribui para o desenvolvimento ou piora do quadro da doenca
cardiovascular®.

No presente estudo os pacientes que foram a Obito devido a causas
cardiovasculares apresentaram intensidade significativamente maior de
aterosclerose. O estudo anatomopatolégico de pacientes que foram a oObito
por causas cardiovasculares fornece a melhor amostra da populacao para se

estudar a aterosclerose®. Doencas cardiovasculares estdo diretamente
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associadas com a ocorréncia da aterosclerose sistémica, que na maioria das
vezes é assintomatica®®, o que dificulta a prevencdo, porém de extrema
importancia.

De forma geral, nosso estudo possui algumas limitagcdes por ser um
estudo post mortem, como a perda de algumas informacgdes sobre os habitos
de vida anteriores dos pacientes como uso de medicacdes, alimentacgéo,
tabagismo, entre outros fatores de risco que também estéo relacionados com
o desenvolvimento da aterosclerose. Além disso, alguns Obitos ocorreram
sem que a aterosclerose fosse investigada anteriormente durante a
internacdo do paciente, o que seria um bom preditor para a acuracia da
avaliacdo macroscopica. Porém existem varios pontos positivos que
fortalecem o trabalho, como o fato da avaliacdo macroscopica direta e precisa
através da visualizacdo da placa em sua totalidade, e a confirmacédo da
associacao de fatores de risco intrinsecos como a idade e o sexo e também a
causa de morte que pode ter ocorrido devido a fatores extrinsecos. Além
disso, foram coletados varios leitos arteriais de importancia para a circulacao
corpoOrea (carétida direita e esquerda, aorta e iliaca direita e esquerda) que
demonstraram resultados semelhantes quando comparados aos fatores de
risco e que confirmaram serem bons locais para a avaliagdo da aterosclerose

sistémica.

Conclusdes: A aterosclerose apresenta um padréo de lesdo progressivo ao
longo da vida, que afeta diferentes leitos arteriais, sendo que as artérias
cardtidas sdo as mais acometidas, mostrando-se bons marcadores para
estudo e avaliacdo da progressado da placa aterosclerética. O estudo mostra a
importancia da avaliacdo da aterosclerose e traz uma forma inovadora de
avaliagcdo, pois € possivel mensurar a intensidade macroscopica do
acometimento através da visualizacdo direta das placas ateroscleroéticas e
comparar com fatores de risco que, em associacdo podem contribuir para a
progressdo da placa e para o desenvolvimento de outras doencas
cardiovasculares. A idade avancada, o sexo feminino e a causa de morte
cardiovascular contribuem como fatores de risco para maior acumulo lipidico

nestas artérias. A avaliagdo macroscopica € um método de baixo custo, eficaz
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e padronizado para a mensuracao da intensidade da aterosclerose e permite
a melhor compreensdo do desenvolvimento de outros eventos
cardiovasculares no momento da autépsia, além de fornecer dados para a
pratica clinica.

Figuras:

Figura 1. A- Artéria aorta com estrias lipidicas. B- Artéria aorta com placas
ateromatosas. C- Artéria aorta com placas ateromatosas, fibrose e
calcificagoes.
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Figura 2. A- Modelo de linha de 12,0 cm ndo milimetrada utilizada como
escala para o acometimento da aterosclerose. B- Registro do ponto na escala
ndo milimetrada, referente a intensidade do acometimento, apés avaliacao
das lesdes. C- Medida da distancia do ponto 0,0 cm ao ponto marcado apos a

finalizacdo das avaliacbes em todas as artérias.

C) Acentuada

Figura 3. A- Artéria aorta avaliada como discreta. B- Artéria aorta avaliada

como moderada. C- Artéria aorta avaliada como acentuada.
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Figura 4. A- Comparacdo da avaliacdo macroscopica da aterosclerose nas
artérias carotidas, aortas e iliacas. B - Comparacdo entre a avaliacao
macroscopica da aterosclerose nas artérias carétidas, aortas e iliacas
classificadas como discretas (0 a 4 cm). C- Comparacéo entre a avaliacao
macroscopica da aterosclerose nas artérias carétidas, aortas e iliacas
classificadas como moderadas (4,1 a 7 cm). D - Comparacdo entre a
avaliacdo macroscopica da aterosclerose nas artérias carotidas, aortas e

iliacas classificadas como acentuadas (7,1 a 12 cm).
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Figura 5. A — Correlagdo entre a avaliacdo macroscopica da aterosclerose nas
cardtidas com a idade. B - Correlacdo entre a avaliacdo macroscoépica da

aterosclerose nas aortas com a idade. C - Correlacdo entre a avaliacao

macroscopica da aterosclerose nas iliacas com a idade.

Tabelas:

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra

Variaveis n (%) Idade med+ desv pad (anos)

Total da amostra 53 (100%) 49,9+18,6
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Idade
Idoso
N&o idoso

Sexo
Masculino total
Feminino total
Masculino idoso
Feminino idoso

Masculino néo idoso

Feminino nao idoso

Causa de morte
Cardiovascular

Nao cardiovascular

17 (32,1%)
36 (67,9%)

26 (49,1%)
27 (50,9%)
7 (41,18%)
10 (58,82%)
19 (52,78%)
17 (47,22%)

10 (18,9%)
43 (81,1%)

72,8848,1
39,05+£10,24

49,77+16,40
50,04+20,77
72+6,35
74+9,42
41,58+9,84
36,24+10,22

64,3+17,09
46,56+17,43

n: amostra; idade med: idade média; desv pad: desvio padréo

Tabela 2. Avaliagdo macroscopica das carotidas direita e esquerda, aortas e iliacas
direita e esquerda dos pacientes autopsiados.

Variaveis

Carotida (cm)

Aorta (cm)

lliaca (cm)

n=53 (100%)

média +desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil

Idade

Idoso

Nao idoso

Sexo

Masculino

Feminino

Causa de morte

Cardiovascular

Nao cardiovascular

7,256+2,254
3,983+2,59

t=6,321; p<0,0001

4,675+2,593
5,378+3,178

t=1,245; p=0,2160

7,7+2,617
4,413+2,625

t=5,047; p<0,0001

8,6 (4,6-9,8)
1,8 (1,13-3,6)

U=83,5; p<0,0001

2,6 (1,28-6,18)
3,7 (1,5-9)

U=285; p=2442

7,25 (3,33-10,58)
2,2 (1,2-7)

U=98,5; p=0,0068

5,9 (3,85-9,07)
1,15 (0,5-2,5)

U=306; p<0,0001

1,85 (0,6-4,78)
2,85 (0,98-8,1)

U=1165; p=0,1316

5,1 (2,65-7,18)
1,8 (0,6-4,73)

U=467,5; p=0,0012

n:amostra; cm: centimetros
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4.3. Artigo 3 - Estudo morfolégico da aterosclerose nas artérias aortas,

carotidas e iliacas de pacientes autopsiados

Resumo

Introducéo: A aterosclerose é responsavel por um grande impacto na mortalidade
mundial atingindo de forma sistémica diferentes artérias, sendo fator de risco para
as doencas cardiovasculares. A placa aterosclerética ocasiona em inflamacéo
cronica e remodelamento arterial podendo causar complicacdes e 6bito. Objetivo:
avaliar o acometimento aterosclerético das artérias aortas, carétidas e iliacas e
comparar com a idade, o sexo e a causa de morte. Métodos: Foi obtida uma
amostra de 53 pacientes autopsiados e coletados fragmentos das artérias
carotidas, aortas e iliacas. Os fragmentos foram submetidos a processamento
histologico e confeccionadas laminas coradas com Verhoeff para a avaliagdo da
espessura das fibras elasticas, Picrosirus para avaliagdo da porcentagem das
fibras colagenas e Sudam Il para a porcentagem de depdsito lipidico. Resultados:
De acordo com os resultados obtidos, a porcentagem de fibras colagenas foi maior
nos idosos, nas mulheres na artéria aorta e nos homens nas artérias carétida e
iliaca e na causa de morte cardiovascular nas artérias iliacas e nao cardiovascular
nas artérias carétida e aorta e cardiovascular na iliaca. A espessura de fibras
elasticas foi maior nas artérias dos idosos, sexo masculino e causa de morte
cardiovascular. A porcentagem de depdsito lipidico foi maior em idosos, sexo
feminino e causa de morte cardiovascular. Conclusdo: O desenvolvimento de
estudos sobre as alteragBes arteriais ocorridas na aterosclerose e a associacao
com os diversos fatores de risco sdo importantes, pois com um maior
conhecimento da base patoldgica da doenca, € possivel contribuir para a deteccdo

e tratamento precoce nos grupos mais vulneraveis.

Palavras chave: aterosclerose, autdpsia, morfometria, artéria.
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INTRODUCAO

Por meio da analise anatébmica-patologica de uma amostra em material
de autopsia é possivel compreender os mais variados processos de uma doenca,
sendo esta analise significativa para a pesquisa (CECCHETTO, et al., 2017).

A aterosclerose é responsavel por um grande impacto na mortalidade
mundial (PENG et al., 2017), atinge diferentes artérias, musculares e elasticas, de
grande ou médio calibre e acomete preferencialmente a camada intima, podendo
também atingir a camada média (CAGLE e COOPERSTEIN, 2018), sendo fator de
risco para eventos cardiovasculares e morte subita (ABOYANS et al., 2018).

No processo de formacdo da placa aterosclerética, a hiperplasia das
células musculares lisas e a expresséo de fatores de crescimento podem gerar um
estado inflamatorio crénico resultando no remodelamento arterial (REZVANI-
SHARIF, TAFAZZOLI-SHADPOUR e AVOLIO, 2019) caracterizado pelo acumulo
de lipidios extracelulares, hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas e
uma matriz de proteoglicanos (NAKAGAWA e NAKASHIMA, 2018). Por apresentar
uma evolugdo lenta, as lesdes aterosclerdticas podem ocorrer em diferentes
artérias, como carotidas, aortas e iliacas, o que caracteriza uma incidéncia
sistémica (SUH et al., 2018).

Em geral, é considerada assintomatica, no entanto, quando Ssao
identificados os sintomas, a doenca ja pode estar em uma fase avancada, sendo
de alto risco a vida (NAKAMURA et al., 2017; NISHIHIRA e YASUDA, 2017; LEE et
al., 2017) o que ressalta a necessidade de investigar e compreender sua evolucéo
nas principais artérias do corpo humano.

Dessa forma o objetivo desse estudo foi avaliar o acometimento
aterosclerético microscopicamente das artérias aorta, cardtidas e iliacas e

comparar com a idade, 0 sexo e a causa de morte.

METODOS
Foram avaliados 2931 protocolos de autopsias realizadas, no periodo de
1963 a 2018. A partir desses protocolos, foram selecionados 0s materiais
biolégicos (artérias carétidas, aortas e iliacas) daqueles pacientes que
apresentaram o laudo de autopsia completo, com informacdes relativas a idade

(selecionados os com idade superior a 18 anos), ao sexo e a causa de morte
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(cardiovascular ou ndo). Os casos em que 0s materiais biologicos ndo se
encontravam em bom estado de conservacao ou que tinham o laudo de autépsia
incompleto foram excluidos do estudo. Foi obtida uma amostra de 53 pacientes
autopsiados. Apos a selecdo da amostra, do arquivo de pecas anatdbmicas da
Disciplina de Patologia Geral, foram coletados 53 artérias aorta, 53 artérias carétida
direita, 53 artérias carétida esquerda, 53 artérias iliaca direita e 53 artérias iliaca
esquerda.

O estudo foi desenvolvido na Disciplina de Patologia Geral da Universidade
Federal do Triangulo Mineiro e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro sob o numero de Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE): 56931816.4.0000.5154 em
conformidade com a resolucao 466/2012.

Todos os fragmentos foram submetidos a processamento histoldgico, e em
seguida, cortes seriados de 4 um de espessura foram feitos para procedimentos
histoquimicos.

As laminas foram coradas com Verhoeff para a avaliagcdo da espessura das
fibras elasticas, Picrosirus para avaliacdo da porcentagem das fibras colagenas e
Sudam Il para a porcentagem de depdsito lipidico na camada intima e média das
artérias aortas, carétidas e iliacas (Figura 1). As analises das fibras colagenas e
das fibras elasticas foram feitas pelo software de morfometria Axio Vision®.

Para a analise estatistica foi elaborado um banco de dados no programa
Microsoft Excel®. Os dados foram analisados utilizando-se o software GraphPad
Prism® 7.0. Para verificar o tipo de distribuicdo das variaveis foi aplicado o teste
estatistico de D’agostino e Shapiro Wilk. Utilizamos o teste t de student (t) para a
distribuicdo normal e 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 distribuicho ndo normal. As diferengas foram

[}

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

RESULTADOS
Foram realizadas avaliacbes em fragmentos dos trés leitos arteriais
(cardtidas, aortas e iliacas) e comparadas com a idade (idoso e nao idoso), sexo

(feminino e masculino) e causa de morte (cardiovascular e ndo cardiovascular).
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De acordo com a comparacao das variaveis analisadas com a porcentagem
de fibras colagenas, os resultados estédo descritos na tabela 1. Na compara¢do com
a espessura das fibras elasticas, os resultados estdo na tabela 2. E de acordo com

a porcentagem de depasito lipidico, na tabela 3.

Tabela 1 — Comparacgédo entre a porcentagem de fibras coladgenas e a idade, o sexo
e a causa de morte de pacientes autopsiados.

Fibras colagenas

Carotidas Aortas lliacas
Idade
Idoso 6,31(2,11-31,72) 7,24(3,08-37,34) 29,29(5,76-53,86)
Nao idoso 5,03(0,98-21,21) 6,28(1,58-30,72) 24,2(5,87-63,18)
U=1125; U=303; U=1005;
p=0,5057 p=0,0,9590 p=0,1383
Sexo
Feminino 5,07(2,01-31,72) 6,72(3,05-17,46) 17,53(5,87-63,18)
Masculino 5,95(0,98-22,95) 5,84(1,58-30,72) 25,93(8,95-57,59)

Causa de morte
Cardiovascular
Nao
cardiovascular

U=1335;
p=0,6629

3,46(2,01-22,95)
6,19(0,98-31,72)

U=600,5;
p=0,0356

U=153; p=0,8023

4,94(3,05-19,33)
7,26(1,58-37,34)

U=154; p=0,1705

U=453; p=0,0291
31,99(6,19-53,86)
24,9(5,76-63,18)

U=619,5;
p=0,0519

Tabela 2 — Comparacao entre a espessura das camadas intima e média e a idade,

0 sexo e a causa de morte de pacientes autopsiados.

Fibras elasticas

Carotidas Aortas lliacas
intima meédia intima meédia intima meédia
Idade
ldoso 244.6(29 635,4+1 686,7(23 1029(78 451,2(4, 525,4(14
,32- 28,4 3-1036) 6,8- 43-1249) 7-868,5)
694,9) 9998)
Ndo idoso 118,4(34 563,4+1 225,3(65 982,6(67 184,5(15 579,9(11
,32- 05,1 ,29- 4.2- A42- 0,5-
623,5) 1931) 1346) 1120) 833,4)
U=627, t=3,064, U=115, U=225, U=623, U=982,
p<0,000 p=0,002 p=0,000 p=0,125 p<0,000 p=0,102
1 8 2 9 1 3
Sexo
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Feminino 127,5(65 530,6(36 256,6(68 1014(67 237,3(4, 525,5(11
,13- 8,3- ,22) 4,2- 43-1249) 0,5-
694,9) 823,6) 9998) 868,5)
Masculino 132,8(29 621,5(39 321,2(65 1022(77 280.3(23 621,2(12
,32- 7,1- ,29- 4,9- A17- 9,8-
647,6) 901,2) 1036) 1488) 1029) 833,4)
U=1398, U=969, U=325, U=324, U=1351, U=967,
p=0,971 p=0,005 p=0,652 p=0,64 p=0,741 p=0,005
1 7 7 1 5
Causa de
morte
Cardiovas 233,6(29 666,4+1 681,1(22 1078+94 437,4(4, 528,1(15
cular ,32- 39,6 0,3- 32 43-1111) 1,6-
623,50 1036) 824,5)
Nao 127,1(34 567,9+1 241,1(65 995,4+1 238,9(15 561,7(11
cardiovasc ,32- 04,1 ,29- 80,8 A42- 0,5-
ular 694,9) 1931) 1249) 868,5)
U=576, t=3,561, U=98, t=1,386, U=589, u=741,
p=0,021 p=0,000 p=0,006 p=0,171 p=0,028 p=0,341
1 6 7 6 2 3

Tabela 3 — Comparacéao entre a porcentagem de depdsito lipidico e a idade, o sexo

e a causa de morte de pacientes autopsiados.

Sudam Il
Carotidas Aortas lliacas
Idade
Idoso 41,5(0,53-69,25) 39,57(0,67- 38,02(2,46-
72,46) 72,93)
N&o idoso 7,52(0,05-63,47) 7,25(0,13-53,57) 15,29(1,67-86,9)
U=442, p<0,0001 U=121, p=0,0003 U=625,5,
p<0,0001
Sexo
Feminino 32,16(0,05- 29,53(0,13- 28,35(1,67-
69,25) 72,46) 72,93)
Masculino 15,61(0,16- 13,33(0,53- 23,89(1,86-
63,47) 53,56) 86,89)
U=1151, U=286, p=0,2535 U=1376,
p=0,1108 p=0,8589
Causa de morte
Cardiovascular 37,96(0,53- 37,41(0,67- 34,75(2,46-
58,46) 47,36) 52,62)
Nao 12,36(0,05- 9,35(0,13-72,46) 21,81(1,67-
cardiovascular 69,25) 86,89)

U=594, p=0,0313

U=144, p=0,1099

U=659, p=0,1054
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DISCUSSAO

De acordo com os resultados obtidos, a porcentagem de fibras colagenas foi
maior nos idosos, nas mulheres na artéria aorta € nos homens nas artérias carotida
e iliaca e na causa de morte cardiovascular nas artérias iliacas e néo
cardiovascular nas artérias carotida e aorta e cardiovascular na iliaca.

A espessura de fibras elasticas foi maior nas artérias dos idosos, sexo
masculino e causa de morte cardiovascular, sendo que o espessamento arterial €
um parametro estabelecido para avaliacdo da aterosclerose (NEZU et al., 2016;
CHO et al., 2016).

A porcentagem de depésito lipidico foi maior em idosos, sexo feminino e causa
de morte cardiovascular.

Nosso estudo demonstrou que de acordo com o envelhecimento, houve um
aumento da producéo de fibras colagenas na camada intima da aorta em ambos os
grupos. A formacdo da placa de ateroma desencadeia um processo inflamatério
gue envolve células musculares lisas da intima secretoras de colageno, fibras
elasticas e proteoglicanos para a matriz extracelular (INSULL, 2009).

Nosso trabalho demonstrou que das diferentes artérias analisadas, a
aterosclerose se apresentou de forma semelhante em todas elas. A aterosclerose
acomete artérias de grande e médio calibre de forma sistémica, visto isso,
diferentes leitos arteriais podem ser avaliados para o diagnéstico da doenca (LEE
et al., 2017; NISHIHIRA & YASUDA, 2017; IWAKIRI et al.,2012).

No desenvolvimento da aterosclerose h& a ocorréncia de remodelamento arterial
com deposicdo de substancias, recrutamento de células e formacdo das placas
ateromatosas (JUDD et al., 2013).

Nas artérias dos pacientes idosos foi observado um aumento de fibras
colagenas, espessamento na camada intima e média e maior deposicao lipidica. O
envelhecimento é considerado um fator de risco para a ocorréncia da
aterosclerose, onde estudos demonstram que em pacientes com idade avancada
h& maior nimero de placas de ateroma formadas e em estdgio mais avancado
(ZAVATTA & MELL, 2018; HENDRIKS, 2017).
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Fisiologicamente no envelhecimento ocorre uma diminuicdo da atividade de
fibroblastos (ASHCROFT et al.,, 1997) e consequentemente a reducao de fibras
colagenas.

Na literatura ha evidéncias de aumento de porcentagem de colageno em
idosos quando em ocorréncia de aterosclerose (FERRAZ et al.,, 2012), o que
corrobora com o0 nosso estudo, em que o0s idosos por apresentarem maiores
indices de deposito lipidico, também apresentaram um aumento da porcentagem
das fibras colagenas.

No envelhecimento, em virtude das mudancas fisiologicas, pode ocorrer um
espessamento arterial considerado como espessamento adaptativo (URSCHEL et
al., 2012). O envelhecimento, independente da constatacdo da aterosclerose ou
nao, promove um remodelamento vascular ocasionando em espessamento das
camadas intima e média das artérias e uma rigidez vascular aumentada de acordo
com a evolugdo do quadro do paciente (BOLTON e RAJKUMAR, 2010). Na
ocorréncia da aterosclerose, 0 espessamento também ocorre, pois ha liberacdo de
citocinas e fatores de crescimento, além do acumulo de lipidios extracelulares,
hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas e uma matriz de proteoglicanos
(NAKAGAWA & NAKASHIMA, 2018). Pacientes maiores de 60 anos apresentam
as fibras elasticas com uma perda de seu modelo de formacéo, apresentando-se
emaranhadas, formando massas espessas irregulares (ORTOLAN et al., 2013).

Além disso, com o envelhecimento hd aumento da porcentagem de lipidios
aterogénicos, com o avancar da idade (KARLSON et al., 2017; MIEDEMA et al.,
2015).

Com relacdo ao sexo, as alteracdes arteriais ocorreram de forma diversa em
ambos o0s sexos, sem diferencas significativas. A literatura tras dados divergentes
sobre o remodelamento arterial e acometimento da aterosclerose entre 0s sexos,
em que nao encontram diferengas evidentes entre as mulheres e os homens
(YANG et al., 2019), visto que homens e mulheres respondem fisiologicamente aos
diversos fatores de risco envolvidos com a aterosclerose (CIFKOVA et al. 2019), o
gue converge com nosso estudo. Embora estudos trazem que as mulheres em
idade fértil ttm menores indices de desenvolvimento da aterosclerose quando
comparado aos homens (GO et al., 2014), devido ao estrogénio produzido ter acéo
protetora nos vasos (OSTADAL & OSTADAL, 2014; MENDELSON & KARAS,
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2005). Os hormonios sexuais enddgenos estdo envolvidos no metabolismo lipidico
(WANG et al., 2011), ocasionando em um perfil lipidico plasmético basal menos
aterogénico nas mulheres na fase pré menopausa (KARLSON et al., 2017).

A causa de morte cardiovascular foi evidenciada nos casos com aumento de
porcentagem de fibras colagenas, espessura das camadas arteriais e porcentagem
de depdsito lipidico. Ja foi demonstrado em outros estudos que a aterosclerose €
um evento assintomético e preditor de doencgas cardiovasculares, onde ocorrem
tais alteracBes arteriais, causando alteracdes no fluxo sanguineo e na pressao
arterial (KADOYA et al. 2017; WICKSTROM et al., 2017; HORIMATSU et al., 2017;
ALLISON et al., 2012). J4& € evidenciado na literatura que niveis de lipidios
elevados séo indicativos de doenca cardiovascular (HANDELSMAN & SHAPIRO,
2017), o que vai de acordo com nosso estudo, em que ha um aumento de
deposicao de lipidios e remodelamento arterial em pacientes que foram a 0bito
devido a causas cardiovasculares.

Os leitos arteriais analisados juntamente com as variaveis analisadas
mostraram que por ser a aterosclerose uma doenca multifatorial, estudos que
analisam e associam fatores de risco com o desenvolvimento e evolucdo da
doenca e o remodelamento arterial sdo importantes para o fornecimento de dados
para a atuacdo na prevencao e tratamento dos pacientes clinicos.

CONCLUSAO

Foi possivel observar que de acordo com as variaveis analisadas, a idade e a
doenca cardiovascular sdo sinais de alerta para a ocorréncia da aterosclerose.
Com relacdo ao sexo, sdo necessarios dados sobre outros fatores de risco
envolvidos como o tabagismo e o etilismo, que podem cursar no desenvolvimento
ou evolucdo da doenca de forma diferente entre as mulheres e os homens, visto
que respondem de forma diferente a tais fatores. O nosso trabalho elucida a
importadncia do desenvolvimento de outros estudos que tragam as alteracdes
arteriais ocorridas na aterosclerose e a associagcdo com os diversos fatores que
podem desencadear ou causar uma progressdo da doenca. Estudos que
investigam a base anatomopatologica e morfologica da aterosclerose contribuem

para a detec¢do e tratamento precoce nos grupos mais vulneraveis.
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Figura 1 — A. Artéria aorta corada com Verhoeff para a medida da espessura
das camadas intima e média. B. Artéria aorta corada com Picrosirius
evidenciando as fibras colagenas com a coloragéo birrefringente. C. Artéria
iliaca corada com Sudam Ill com o depésito lipidico marcado em coloracao

avermelhada.

REFERENCIAS

CECCHETTO, G.; BAJANOWSKI, T.; CECCHI, R.; FAVRETTO, D,;
GRABHERR, S.; ISHIKAWA, T. et al. Back to the Future - Part 1. The medico-
legal autopsy from ancient civilization to the post-genomic era. Int J Legal Med,
v. 4, p.1069-1083, 2017.

PENG, J.; LUO, F.; RUAN, G.; PENG, R.; LI, X. Hypertriglyceridemia and
atherosclerosis. Lipids Health Dis, v.16, n.1, p.233, 2017.

CAGLE JR, S. D.; COOPERSTEIN, N. Coronary artery disease: diagnosis and
management. Primary Care: Clinics in Office Practice, v. 45, n. 1, p. 45-61,
2018.

ABOYANS, V.; RICCO, J. B.; BARTELINK, M. E. L.; BJORCK, M;
BRODMANN, M.; COHNERT, T. et al. ESC Guidelines on the Diagnosis and
Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the European

Society for Vascular Surgery (ESVS): Document covering atherosclerotic

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



53
Artigos

disease of extracranial carotid and vertebral, mesenteric, renal, upper and lower
extremity arteriesEndorsed by: the European Stroke Organization (ESO)The
Task Force for the Diagnosis and Treatment of Peripheral Arterial Diseases of
the European Society of Cardiology (ESC) and of the European Society for
Vascular Surgery (ESVS). Eur Heart J, v. 39, p.763-816, 2018.

REZVANI-SHARIF, A.; TAFAZZOLI-SHADPOUR, M.; AVOLIO, A.. Progressive
changes of elastic moduli of arterial wall and atherosclerotic plaque components
during plaque development in human coronary arteries. Med Biol Eng

Comput, v. 57, p.731-740, 2019.

NAKAGAWA, K.; NAKASHIMA, Y. Pathologic intimal thickening in human
atherosclerosis is formed by extracellular accumulation of plasma-derived lipids
and dispersion of intimal smooth muscle cells. Atherosclerosis, v. 274, p.235-
242, 2018.

SUH, B.; SONG, Y. S.; SHIN, D. W.; LIM, J.; KIM, H.; MIN, S. H. et al.
Incidentally detected atherosclerosis in the abdominal aorta or its major
branches on computed tomography is highly associated with coronary heart
disease in asymptomatic adults. J Cardiovasc Comput Tomogr, v. 12, p.305-
311, 2018.

NAKAMURA, E.; SATO, Y.; IWAKIRI, T.; YAMASHITA, A.; MORIGUCHI-
GOTO, S.; MAEKAWA, K. et al. Asymptomatic Plaques of Lower Peripheral
Arteries and Their Association with Cardiovascular Disease: An Autopsy Study.
J Atheroscler Thromb, v.24, p.921-927, 2017.

NISHIHIRA, K.; YASUDA, S. Histopathology of Asymptomatic lliac
Atherosclerosis: From Autopsy to Practice. J Atheroscler Thromb, v. 24,
p.910-911, 2017.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



54
Artigos

LEE, J. J.; PEDLEY, A.; WEINBERG, I.; BRITTON, K. A.; MASSARO, J. M.;
HOFFMANN, U. et al. Relation of lliac Artery Calcium With Adiposity Measures
and Peripheral Artery Disease. Am J Cardiol, v. 119, p.1217-1223, 2017.

HENDRIKS, E.J.; BEULENS, J.W.; DE JONG, P.A.; VAN DER SCHOUW, Y.T.;
SUN, W.N.; WRIGHT, C.M. et al. Calcification of the splenic, iliac, and breast
arteries and risk of all-cause and cardiovascular mortality. Atherosclerosis, v.
259, p.120-127, 2017.

CIFKOVA, R.; PITHA, J.; KRAJCOVIECHOVA, A.; KRALIKOVA, E. Is the
impact of conventional risk factors the same in men and women? Plea for a
more gender-specific approach. Int J Cardiol, v. S0167-5273, n.18, p. 37008-6,
2019.

IWAKIRI, T.; YANO, Y.; SATO, Y.; HATAKEYAMA, K.; MARUTSUKA, K.;
FUJIMOTO, S. et al. Usefulness of carotid intima-media thickness
measurement as an indicator of generalized atherosclerosis: findings from

autopsy analysis. Atherosclerosis, v. 225, n.2, p.359-362, 2012.

NISHIHIRA, K.; YASUDA, S. Histopathology of Asymptomatic lliac
Atherosclerosis: From Autopsy to Practice. J Atheroscler Thromb, 2017.

FERRAZ, M.L.; NASCIMENTO, D.M.; RORATO, J.P.; ESPINDULA, A.P;
OLIVEIRA, L.F.; RAMALHO, L.S. et al. Correlation of lifetime progress of
atherosclerosis and morphologic markers of severity in humans: new tools for a

more sensitive evaluation. Clinics (Sao Paulo), v.67, n.9, p.1071-1075, 2012.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



55
Artigos

ZAVATTA, M; MELL, M.W. A national Vascular Quality Initiative database
comparison of hybrid and open repair for aortoiliac-femoral occlusive disease. J
Vasc Surg, v.67, n.1, p.199-205, 2018.

GO, AS.; MOZAFFARIAN, D.; ROGER, V.L.; BENJAMIN, E.J.; BERRY, J.D.;
BLAHA, M.J. et al. Executive summary: heart disease and stroke statistics—
2014 update: a report from the American Heart Association. Circulation, v.129,
n.3, p.399-410, 2014

OSTADAL, B.; OSTADAL, P. Sex-based differences in cardiac ischaemic injury
and protection: therapeutic implications. Br J Pharmacol, v.171, n.3, p.541-54,
2014.

MENDELSOHN, M.E.; KARAS, R.H. Molecular and cellular basis of
cardiovascular gender differences. Science, v.308, n.5728, p.1583-7, 2005.

KADOYA, Y.; KENZAKA, T.; NAITO, D.; ZEN, K.; MATOBA, S. Pseudo
aortoiliac bifurcation" leading to significant plaque shifting in the endovascular
treatment of an aortoiliac bifurcation lesion: a case report. BMC Cardiovasc
Disord, v.17, n.1, p.179, 2017.

ALLISON, M.A.; HIS, S.; WASSEL, C.L.; MORGAN, C.; IX, J.H., WRIGHT, C.M.
et al. Calcified atherosclerosis in different vascular beds and the risk of
mortality. Arterioscler Thromb Vasc Biol, v.32, n.1, p.140-6, 2012.

WICKSTROM, J.E.; JALKANEN, J.M.; VENERMO, M.; HAKOVIRTA, H.H.
Crural Index and extensive atherosclerosis of crural vessels are associated with
long-term cardiovascular mortality in patients with symptomatic peripheral artery
disease. Atherosclerosis, v.264, p.44-50, 2017.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



56
Artigos

HORIMATSU, T.; FUJII, K.; FUKUNAGA, M.; MIKI, K.; NISHIMURA, M.; NAITO
Y. et al. The distribution of calcified nodule and plaque rupture in patients with
peripheral artery disease: an intravascular ultrasound analysis. Heart Vessels,
v.32, n.10, p.1161-1168, 2017.

URSCHEL, K.; CICHA, I.; DANIEL, W.G.; GARLICHS, C.D. Shear stress
patterns affect the secreted chemokine profile in endothelial cells. Clin
Hemorheol Microcirc, v.50, n.1-2, p.143-52, 2012.

NAKAGAWA, K.; NAKASHIMA, Y. Pathologic intimal thickening in human
atherosclerosis is formed by extracellular accumulation of plasma-derived lipids
and dispersion of intimal smooth muscle cells. Atherosclerosis, v.274. p.235-
242, 2018.

NEZU, T.; HOSOMI, N.; AOKI, S.; MATSUMOTO, M. Carotid intima-media
thickness for atherosclerosis. J J Atheroscler Thromb, v.23, n.1, p.18-31,
2016.

CHO, K.I.; KIM, B.H.; KIM, H.S.; HEO, J.H. Low carotid artery wall shear stress
is associated with significant coronary artery disease in patients with chest pain.
J Atheroscler Thromb, v.23, n.3, p.297-308, 2016.

KARLSON, B.W.; PALMER, M.K.; NICHOLLS, S.J.; BARTER, P.J.; LUNDMAN,
P. Effects of age, gender and statin dose on lipid levels: Results from the
VOYAGER meta-analysis database. Atherosclerosis, v.265, p. 54-59, 2017.

MIEDEMA, M.D.; LOPEZ, F.L.; BLAHA, M.J.; VIRANI, S.S.; CORESH, J.;
BALLANTYNE, C.M. et al. Eligibility for statin therapy according to new
cholesterol guidelines and prevalent use of medication to lower lipid levels in an
older US cohort: the Atherosclerosis Risk in Communities Study Cohort. JAMA
Intern Med, v.175, n.1, p138-40, 2015.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



57
Artigos

WANG, X; MAGKOS, F.; MITTENDORFER, B. Sex differences in lipid and
lipoprotein metabolism: it's not just about sex hormones. J Clin Endocrinol
Metab, v.96, n.4, p.885-93, 2011.

HANDELSMAN, Y.; SHAPIRO, M.D. Triglycerides, atherosclerosis, and
cardiovascular outcome studies: focus on omega-3 fatty acids. Endocr Pract,
v.23, n.1, p.100-112, 2017.

ASHCROFT, G.S.; KIELTY, C.M.; HORAN, M.A.; FERGUSON, M.W. Age-
related changes in the temporal and spatial distributions of fibrillin and elastin
MRNASs and proteins in acute cutaneous wounds of healthy humans. J Pathol,
v.183, n.1, p.80-89, 1997.

JUDD S.E. et al. Self-report of stroke, transient ischemic attack, or stroke
symptoms and risk of future stroke in the Reasons for Geographic and Racial
Differences in Stroke (REGARDS) study. Stroke, v.44, n.1, p.55-60, 2013.

YANG, Y.J.; PARK, H.J.; WON, K.B.; CHANG, H.J.; PARK, G.M.; KIM, Y.G. et

al. Relationship between the optimal cut-off values of anthropometric indices for
predicting metabolic syndrome and carotid intima-medial thickness in a Korean

population. Medicine, v.98, n.42 , p.e17620, 2019.

INSULL, J.R.W. The Pathology of Atherosclerosis: Plaque Development and
Plague Responses to Medical Treatment. The American Journal of Medicine,
v. 122, n. 1A, p. s3-s14, 20009.

BOLTON, E.; RAJKUMAR, C. The ageing cardiovascular system. Rev.
Clinical. Gerontol.,v. 21, p. 99-109, 2010.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



58
Artigos

ORTOLAN, M.C.A.B, et al. Influéncia do envelhecimento na qualidade da pele
de mulheres brancas: o papel do colageno, da densidade de material elastico e
da vasculariza¢do. Sdo Paulo: Rev. Bras. Cir. Plast, v. 28, n. 1, 2013.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



COMENTARIOS

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



60
Comentarios

5. COMENTARIOS

A avaliagdo macroscopica € um método de baixo custo, eficaz e
padronizado para a mensuracao da intensidade da aterosclerose e permite a
melhor compreenséo do desenvolvimento de outros eventos cardiovasculares
no momento da autopsia, além de fornecer dados para a pratica clinica. A
aplicacdo dessa avaliagdo permitiu a analise e comparacdo do acometimento
aterosclerotico em diferentes leitos arteriais, 0 que resultou em uma melhor
compreensao da incidéncia sistémica da doenca.

Nosso trabalho destaca a importancia de realizar estudos comparativos
com amostras diversificadas, como os diferentes leitos arteriais aqui utilizados,
para abordagens mais completas da compreenséo dos processos evolutivos da
doenca. Além disso, reforca a importancia da autépsia como padrao ouro para
andlises sistematizadas e contribui com novas perspectivas para a prevencao
regular no paciente ao revelar a intensa relacdo de grau de acometimento entre

os diferentes leitos arteriais.

Tese de doutorado Mariana Silva Oliveira



CONCLUSOES



62
Conclusodes

6. CONCLUSOES

Ao analisar o acometimento aterosclerético de forma sistémica por meio
de material de autépsia, nosso estudo revela que o acompanhamento de um
dos principais leitos arteriais como carotidas indica também comprometimento
significativo em outras artérias, além de estar relacionado com o avango da
idade, sexo feminino e presenca de comorbidades cardiovasculares.

A aterosclerose nesses leitos em geral se manifesta de forma silenciosa,
sendo a auséncia de sintomas um fator agravante. Assim, este estudo amplifica
a necessidade de uma prevencdo clinica mais investigativa e reforca o
acometimento sistémico como um fator determinante para complicagdes graves
da doenca ao evidenciar o acometimento progressivo, significativo e
semelhante em diferentes leitos arteriais.

Portanto, o presente estudo fornece novas ferramentas para uma melhor
compreensao da evolugdo da doenca aterosclerética sistémica e sua relacdo
com 0s grupos de risco e das alteracdes precoces associadas a aterosclerose
pré-clinica.

O material de autdpsia é de suma importancia para a avaliacdo e
associacdo de alteracdes com caracteristicas dos individuos acometidos. A
avaliacdo macroscopica e miscroscopica da aterosclerose e associacdo com
fatores de risco e fatores intrinsecos do individuo fornecem dados importantes
para a clinica, pois sabendo dos principais fatores envolvidos, é possivel tratar
e avaliar com mais cautela os pacientes que possuem maiores incidéncias de
desenvolverem lesdes ateroscleréticas e eventos cardiovasculares.

Além disso, durante a realizacdo da coleta e andlise do material foi
encontrado um caso raro, relacionado a progressado da aterosclerose em que
somente foi possivel diagnosticar e ter conhecimento de tal fato através do
material colhido durante a autépsia, reforcando a importancia e utilidade desse

exame.
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