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RESUMO

Introducao: O aneurisma dissecante da aorta € caracterizado pela separacao das
camadas que constituem o vaso, formando uma luz virtual. Diversos processos
bioquimicos-enzimaticos e genéticos estdo envolvidos na origem e desenvolvimento
desta afecgdo, além de fatores ambientais associados como etilismo, tabagismo e
sedentarismo. Obijetivos: Avaliar os principais aspectos anatomopatol6gicos,
ultraestruturais e histoquimicos dos aneurismas dissecantes aorticos de cadaveres
humanos comparando com os dados epidemiol6gicos como género, faixa etaria,
fumo e doencas correlatas. Material e Métodos: Foram obtidas pecas anatémicas
da aorta abdominal e toracica de cadaveres com faixa etaria entre 28 a 91 anos com
quadro de aneurisma dissecante (n=18), sendo (n=12) mulheres e (n=6) homens e
amostras de aorta sem alteracées anatbmicas (n=21) para controle negativo.
Resultados e Discussao: Quanto a analise macroscoépica, 72,22% apresentou
comprometimento ateromatoso de intensidade variavel (moderado a grave)
proporcional a faixa etaria. 72,22% foi considerada como aneurisma dissecante de
aorta do tipo A. Através da andlise em microscopia eletrbnica, pode-se verificar a
fragilidade e perda da uniformidade tecidual nas aortas com aneurisma dissecante,
quando comparada com o controle negativo. Quanto aos achados histopatoldgicos,
a hemorragia e a disseccao estiveram presentes em todos os segmentos na maior
parte da nossa casuistica. A necrose esteve presente em todos 0s casos
considerados com uma diminuicdo de glicosaminoglicanos proporcional a extensao
da disseccado. Em relacdo aos dados epidemiolégicos houve uma prevaléncia maior
de mulheres (66,66%) acometidas quando comparado aos homens (33,34%).
Conclusao: A disseccdo, colecdo hematica, necrose e diminuicdo dos
glicosaminoglicanos, sdao os principais achados histolégicos presentes nos casos de
aneurisma dissecante, acometendo, sobretudo, mulheres a partir da quinta década
de vida com habitos que propiciam o desenvolver da doenca. Estudos posteriores
sdo necessarios para melhor elucidar outros achados histopatolégicos e
epidemioldgicos a fim de diminuir a morbi-mortalidade causada por esta doenca.

Palavras chave: Aorta, Aneurisma dissecante, Histopatologia



ABSTRACT

Introduction: The dissecting aneurysm of the aorta is characterized by separation of
the layers making up the vessel, forming a virtual light. Several biochemical
processes, enzymatic and genetic factors are involved in the origin and development
of this disease, and environmental factors related to alcoholism, smoking and
physical inactivity. Objective: To assess the main pathology, ultrastructural and
histochemical aortic dissecting aneurysms of human cadavers compared with
epidemiological data such as gender, age, smoking and related diseases. Material
and Methods: We obtained anatomic specimens of thoracic and abdominal aorta of
cadavers aged between 28 and 91 years with a picture of dissecting aneurysm (n =
18), with (n = 12) and women (n = 6) men and samples anatomical abnormalities of
the aorta without (n = 21) for negative control. Results and Discussion: The
macroscopic analysis, 72.22% had atheromatous involvement of varying severity
(moderate to severe) proportional to age. 72.22% was considered as a dissecting
aortic aneurysm type A. Through electron microscopy analysis, we can see the
weakness and loss of tissue uniformity in the aortas with dissecting aneurysm,
compared with the negative control. As for the histopathological findings, bleeding
and dissection were present in all segments in most of our cases. Necrosis was
present in all cases considered with a proportional decrease of glycosaminoglycans
the extent of dissection. In relation to epidemiological data, there was a higher
prevalence of women (66.66%) affected when compared to men (33.34%).
Conclusion: Dissection, hematic collection, necrosis and decreased
glycosaminoglycans, are the main histological findings present in cases of dissecting
aneurysm, affecting mostly women, from the fifth decade of life habits that encourage
the development of disease. Further studies are needed to better elucidate other
epidemiological and histopathological findings in order to decrease morbidity and
mortality from this disease

Keywords: aorta, dissecting aneurysm, Histopathology.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Consideracoes Sobre a Artéria Aorta

O Sistema Cardiovascular tem como fungcao principal transportar, através da
corrente sanglinea, substancias metabdlicas até as células, nutrindo-as. O sangue,
impulsionado pelo coracao, chega até o nivel celular através de uma complexa rede
formada por: artérias, veias e capilares (Veinot et al.,, 2001). A parede dos vasos
sanglineos, com excecao dos capilares, é formada basicamente por 3 tunicas
arranjadas em camadas concéntricas: a tunica intima, formada pelo revestimento
endotelial e por uma faixa subendotelial com algumas células musculares lisas e
abundante matriz extracelular (MEC), a tanica média, demarcada pela presenca de
fibras elasticas, é formada por células musculares lisas, fibras de colageno e do
sistema elastico, proteoglicanos e glicosaminoglicanos e a tunica adventicia com
colageno, fibroblastos e tecido adiposo, além de pequenos vasos € nervos nas
artérias de grande calibre. A aorta é classificada como artéria elastica, por conter
grande quantidade de fibras elasticas, em contraposicdo a maioria das artérias,
chamadas musculares por terem células musculares lisas como seu mais abundante
componente (Robert et al., 1995; Raines, 2000; Veinot et al., 2001) (Figura 1).

Aorta Ascendente ~—Arco da Aorta

horta Toracica

Diafragma

Aorta Abdominal

Figura 1. Divisdo Anatémica da Artéria Aorta Humana (Fonte: AMB, 2010).

As células musculares lisas, juntamente com a MEC que as circundam, séo

responsaveis pela integridade maior destas estruturas vasculares, permitindo que
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durante a sua distensdo, devido a alta pressdo com que o sangue sai do coragao
(sistole), ela possa retornar a sua posi¢ao inicial de relaxamento (diastole), sem
sofrer danos em sua estrutura (Roberts et al., 1995; Raines, 2000; Veinot et al.,
2001).

A tunica média da aorta é formada por lamelas paralelas de laminas elasticas,
em meio as quais situam-se células musculares lisas, outros componentes
extracelulares do sistema elastico, coldgeno e proteoglicanos. Os proteoglicanos,
situados entre as laminas elasticas, quase nunca ultrapassam a area delimitada

pelas mesmas (Dingemans et al., 2000) (Figura 2).

Figura 2. Corte Transversal Mostrando os Aspectos Histoldgicos da Artéria Aorta Humana (Fonte:
Faculdade de Odontologia da Universidade de Sao Paulo FOUSP, 2008).

1.2 Doencas da Aorta

As principais doengas que acometem a aorta s&o: a aterosclerose, 0s
aneurismas nao dissecantes, os aneurismas dissecantes e as aortites. Neste

trabalho serao abordados os aneurismas dissecantes da aorta toracica e abdominal.
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1.2.1 Aneurismas da Aorta

Segundo Virmani e Burke (2001) os aneurismas sao dilatagdes circunscritas das
artérias ou das camaras cardiacas. A grande maioria dos aneurismas é encontrada
na aorta (Figura 3). Os aneurismas aorticos sao caracterizados por progressiva
dilatacao da parede do vaso, envolvendo as trés tunicas, podendo evoluir para uma
ruptura. Quanto a forma, os aneurismas podem ser saculares (com boca estreita) ou
fusiformes (dilatacdo de toda a circunferéncia de um segmento) (Figura 4). Todos
parecem ser consequéncia de perda da resisténcia da parede. O processo inicia-se
por alteracdes estruturais da camada média que resultam em reducéo da resisténcia
do vaso, provocando alongamento e tortuosidade da parede e dilatacao do limen do
vaso (Virmani e Burke, 2001).

Figura 3. Aspecto anatémico do aneurisma dissecante de aorta tipo A

12



N —— Aneunsma fusiforme

Euptura de aneurisma

Figura 4. Tipos de Aneurisma (Fonte: Google Imagens)

No inicio, a dilatacao é geralmente fusiforme. Pelas leis fisicas, 0 aumento do
didmetro do vaso aumenta a tensdo na parede (mesmo com pressao arterial
constante), o que contribui para mais dilatacdo. Dilatagdo progressiva resulta em
danos maiores, em certos pontos da parede, 0 que por sua vez provoca uma
dilatacdo local mais acentuada em forma de saco, formando o aneurisma sacular.
Os aneurismas crescem lentamente, atingem volume consideravel e podem
comprimir, deslocar e destruir estruturas vizinhas, além disso, tendem a aumentar de
tamanho até se romperem, provocando hemorragias (Virmani e Burke, 2001).

Os aneurismas da aorta podem ainda ser classificados em inflamatérios
(ligados ou ndo a ateroclerose), situados mais comumente na aorta abdominal, e
nao inflamatoérios, que aparecem com maior freqiéncia na aorta ascendente. Os
aneurismas nao-inflamatérios da aorta sdo comumente categorizados como
degenerativos. Parte destes pacientes sado portadores de doencas genéticas
conhecidas, como sindrome de Marfan e Ehlers-Danlos. Nos ultimos anos, cada vez
mais se vém detectando defeitos genéticos nesses pacientes, inclusive variantes

das referidas doencas (Pereira e Gutierrez, 2004).
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De acordo com as diretrizes atuais, o principal critério indicativo
de aneurisma da aorta abdominal (AAA) é um diametro maior ou igual a
5,5 cm (Hirsch et al., 2006). No entanto um aneurisma de aorta abdominal menor
que 5,5 cm pode se romper (Fillinger, 2007; Reeps et al., 2008).

1.2.2 Aneurisma Dissecante da Aorta

O aneurisma dissecante adrtico é caracterizado pelo desenvolvimento subito de
uma laceragao da tunica intima da artéria aorta que expde diretamente a camada
média comprometida subjacente a forca propulsora do sangue intraluminal. O
sangue penetra na camada média separando-a longitudinalmente, desta forma,
dissecando a parede da aorta, sendo o0 espaco preenchido por sangue formando um
falso lumen (Braunwald et al. , 2003) (Figura 5). Knobel (2006) define disseccao da
aorta como a delaminacao das suas paredes que percorre um espaco virtual entre a
adventicia e a intima. A dissecg¢ao aodrtica € uma complicagcdao extremamente rara,
sendo encontrada em pacientes com hipertensdo arterial sistémica e uso de

corticoides (Kunihara et al., 2002).

Falso trajeto atraveés
da dissecg@o '

Figura 5. Esquema Descrevendo o Trajeto do Sangue na Artéria Aorta Nomral e Com Dissecgao
(Fonte: Google Imagens)

Os aneurismas dissecantes e nao dissecantes estao freqiientemente associados
a uma desordem genética (Borges, 2006). A principal diferenca consiste no fato de
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que os aneurismas dissecantes sao marcados pela delaminagao da parede da aorta,
0 que nao acontece nos aneurismas nao dissecantes. Entretanto, o grande interesse
de estudar conjuntamente estas duas doencas consiste no fato de que elas
apresentam em comum caracteristicas histopatolégicas na tunica média, a saber:
acumulo de material mucéide (proteoglicanos e glicosaminoglicanos), fragmentacao
das fibras elasticas, aparente diminuicdo do niumero de células musculares lisas e o
fato de nao apresentarem inflamacao significativa. Este conjunto de eventos
degradativos, na parede da aorta, causariam entdo um enfraquecimento tecidual
com perda de suas propriedades fisicas. Isto poderia assim resultar em dilatacao da
parede como um todo (aneurisma) ou, em casos mais agudos, na ruptura da tunica
média (disseccdo). Cabe acrescentar que ha pacientes com aneurismas nao
dissecantes que podem sofrer disseccdo, porém correspondem a uma minoria.
Adicionalmente, ha condi¢cdes associadas aos aneurismas dissecantes e nao
dissecantes, tais como as sindromes de Marfan e de Ehlers-Danlos (Borges, 2006).

A tendéncia da disseccao é limitar-se a aorta, porém pode acometer as artérias
iliacas, carétidas, mesentéricas, renais, subclavias e as coronarias com conseqlente
reducao do fluxo sangilineo e isquemia dos territérios atingidos (DeBakey et al.,
1982).

Quando ocorre a dissecgao, o sangue pode se dirigir a varios caminhos: voltar
para a luz principal, extravasar para fora da artéria, continuar pelos ramos aérticos
ou permanecer na luz falsa, com a disseccdo terminando em fundo cego; neste
caso, em geral ha coagulagdo e forma-se um hematoma na camada média
(DeBakey et al., 1982).

Segundo Braunwald et al., (2003), grande parte dos esquemas de classificacao
da disseccao aodrtica esta baseada no fato de que a vasta maioria das dissec¢des
aodrticas inicia-se num desses dois locais: tipo 1 quando na aorta ascendente e tipo
2 quando na aorta descendente, cerca de 65% das laceragdes da intima ocorrem na
aorta ascendente, 20% na aorta descendente, 10% no arco aédrtico e 5% na aorta
abdominal. Ja segundo Goldman e Ausiello (2005), a localizagdo de uma dissecg¢ao
aodrtica pode ser descrita de acordo com um dos diversos tipos de classificacdo. Dois
tercos da disseccgao adrtica sao do tipo A (proximal) e outro terco é do tipo B (distal),
todos os esquemas de classificacdo servem para 0 mesmo proposito, ou seja,
distinguir as dissec¢des que envolvem a aorta ascendente das disseccdes que

envolvem a aorta descendente (Goldman e Ausiello, 2005).
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Knobel (2006) define que a manifestacdo principal da disseccao aortica e de
suas variantes é a dor toracica, habitualmente de forte intensidade e que é
acompanhada de sintomas neurovegetativos. A dor tem localizagdo variada com
tendéncia a migrar para as costas e abdémen, ndo melhorando com decubito, uso
de vasodilatadores e analgésicos habituais, pode-se observar sintomas neurolégicos
discretos ou permanentes decorrentes da compressao de vasos da base ou ramos
medulares, determinando acidentes vasculares encefélicos, paraparesia ou
paraplegia (Knobel, 2006).

A degeneracao da camada média, evidenciada pela deteriorizacao do colageno
e da elastina, é considerada o principal fator predisponente na maioria dos casos
nao traumaticos de dissecgéo adrtica. Portanto, qualquer processo morbido ou outra
condicao que comprometa a integridade dos componentes musculares ou elasticos
da camada média, predispdéem a aorta a disseccao (Braunwald et al., 2003).

Além de degeneracao cistica da tunica média sdo achados histopatolégicos
relevantes, as areas de degeneracao mucéide da aorta, infiltrado linfoplasmocitico
perivascular com endoarterite obliterativa da vasa-vasorum resultando em micro-
infartos, e intensa separacdo das fibras elasticas com depoésitos de
mucopolissacarideos similares ao grau associado com a sindrome de Marfan ou
necrose cistica da média (Choi et al., 1999).

As causas da disseccao adrtica sdo varias. Durante e apds as cirurgias
cardiacas é um fenébmeno raro e fatal, com prevaléncia de 0,16% observada em
revisdo de 14.877 pacientes e acima de 0,6% em pacientes submetidos a operagao
da valva adrtica. A mortalidade da dissec¢do durante a cirurgia cardiaca é alta,
variando entre 20% e 50%, necessitando de tratamento imediato (Still et al., 1992 ;
Chavanon et al., 2001).

A histéria natural da disseccao aodrtica apds a cirurgia cardiaca nao esta bem
clara. Entretanto, existem alguns estudos que demonstraram a ocorréncia da
disseccdo aodrtica no pods-operatorio tardio de pacientes submetidos a
revascularizacao cirurgica do miocardio, sendo observadas placas de ateroma,
dilatacdo da parede, necrose cistica e doenca do colageno. Também existem
implicacbes fundamentais para ocorréncia da disseccao adrtica que envolve a
técnica operatéria, como a manipulacdo da aorta (Nicholson et al.,1978 ; Bopp et
al.,1981).

A prevaléncia da dissecgao da aorta é na 6° e 7° décadas de vida e os homens



sdo afetados duas vezes mais do que as mulheres. Raramente uma disseccao
aodrtica pode ocorrer em uma mulher durante o periparto (Goldman et al., 2005).

A disseccdo aguda da aorta representa uma das situacbes clinicas mais
dramaticas na gravidez. As dificuldades do diagnéstico e a limitacdo da investigacao
invasiva elevam a taxa de mortalidade pela doenca, além disto a escassez de
experiéncias neste grupo de individuos relatadas na literatura nao permite
determinar uma conduta clinica e/ou cirurgica frente a disseccao de aorta durante a
gestacdo. As dificuldades do diagndstico, a valorizacdo dos sintomas (que se
confundem com os da gravidez normal) e a limitagdo da investigagao invasiva (pelo
potencial risco ao concepto) resultam na demora do tratamento e elevam, ainda

mais, a taxa de mortalidade pela doenca (Avila et al., 2006).

1.3 Etiologia Do Aneurisma Dissecante da Aorta

O aneurisma dissecante da aorta € uma patologia vascular caracterizada pelo
enfraguecimento da camada de lamina elastica e infiltracdo da média e adventicia
por células do sistema imune, como macréfagos e células T, que liberam uma
variedade de quimiocinas e outros mediadores que podem aumentar a degradacao
da matriz extracelular (Rizas et al., 2009). Os mediadores mais conhecidos e
estudados na degeneracao da parede da aorta sdo as metaloproteinases (MMPs).
Varias pesquisas tém indicado um papel fundamental das MMPs no processo
patoldgico levando ao crescimento e ruptura de (AAA) (Folkesson et al., 2007).

As metaloproteinases (MMPS) sdo uma familia de proteases dependentes de
célcio (Ca?") e zinco (Zn?*") que foram identificadas em humanos e agrupadas de
acordo com o0 seu substrato em: colagenases, gelatinases, estromelisinas,
matrilisinas, metaloproteinases de membrana e outras metaloproteinases (Bieth et
al., 2001; Jacob et al., 2001; Galis e Khatri 2002; Visse e Nagase 2003). Elas sao
secretadas em sua forma latente de pré-enzima, ou seja, formas inativas que
requerem ativacdo para a digestdo enzimatica, seja intra ou extracelularmente,
sendo esta Ultima situacdo a mais comum para todas as enzimas descritas até o
momento. A sua ativacao € controlada por inibidores teciduais de metaloproteinases
(TIMPs). As estromelisinas (MMPs 3, 10, 11, 19, 20) degradam os proteoglicanos
como a exemplo o agrecano, proteinas de ligacdo, fibronectina, laminina e os

colagenos dos tipos Il e IV. Além de digerir componentes da matriz extracelular, a
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MMP-3 também ativa outras metaloproteinases que se encontram ainda na forma
inativa (Thompson; Loftus, 2002).

As matrilisinas degradam o versican, elastina, fibronectina, colageno tipo IV entre
outros. Fazem parte deste grupo a MMP-7 (matrilisina 1) e MMP-26 (matrilisina 2). A
MMP-7 é expressa principalmente em células epiteliais glandulares, mas também
em monocitos e células da parede vascular. J& Entre as serinoproteinases
destacam-se a elastase de célula muscular lisa e a elastase leucocitaria cujos
inibidores sdo respectivamente elafina e alfa-2- macroglobulina. Outra
serinoproteinase de alta importdncia na ativacdo das metaloproteinases € a
plasmina (Thompson e Loftus, 2002).

A atividade proteolitica das metaloproteinases pode ser regulada por trés niveis:
através do controle da expressao génica (regulacdo da transcrigcdo), ativacao das
pro-enzimas e pela inibicdo direta por inibidores teciduais de metaloproteinases
(TIMPs) ou outros inibidores como a alfa 2-macroglobulina. A principal via de
ativacao in vivo das MMPs é o sistema do plasminogénio. A ativacdo das pro-MMPs
se faz diretamente pela plasmina. O plasminogénio é convertido em plasmina
(enzima ativa) pelo ativador de plasminogénio do tipo tecidual (t-PA) ou pelo ativador
de plasminogénio do tipo uroquinase (u-PA) que se encontram ligados a um receptor
na membrana celular, receptor u-PA (u-PAR). As principais MMPs ativadas pela
plasmina sdo proMMP-1, proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9, proMMP-10 e proMMP-
13. Uma vez ativadas elas podem patrticipar da ativacao de outras MMPs (Thompson
e Loftus, 2002).

Os leucotrienos (LTs) sdo mediadores lipidicos liberados pelas células
inflamatérias, como macro6fagos, neutréfilos, eosindfilos e mastécitos (Samuelsson
1983; Funk, 2001). Vérios estudos tém apontado para o trombo intraluminal como
um local de atividade proteolitica (Fontaine et al., 2002; Houard et al., 2007) e uma
fonte de fatores quimiotaticos (Middleton et al., 2007; Houard et al., 2009), podendo
influenciar a composigao estrutural e celular da parede do (AAA) (Kazi et al., 2003).

Embora possa haver uma variedade de causas para aneurismas de aorta
abdominal, uma grande proporcdo pode ser de causa @enética.
Estudos afirmam que os aneurismas da aorta familiar, quer toracica ou abdominal,
podem ser causadas por mutacbes no gene para colageno tipo Il
(col3at) (Pope et al., 1975; Kuivaniemi et al., 1990).
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1.4 Doencas Associadas ao Aneurisma Dissecante

Aneurismas e disseccbes aodrticas ocorrem geralmente em pacientes com
afeccdes prévias do sistema cardiovascular (Fuster e Halperin, 1994). A hipertensao
arterial sistémica, as mutacdes genéticas que causam defeitos ligados a matriz
extracelular (notadamente a sindrome de Marfan e Ehler-Danlos tipo 1V), o
envelhecimento e algumas doencgas cardiovasculares congénitas, sdo processos
citados como correlacionados aos aneurismas dissecantes e ndo dissecantes
(Anagnostopoulas et al., 1975; Desanctis et al., 1987; Fuster e Halperin, 1994;
Pereira e Gutierrez, 2004).

Embora a hipertensdo arterial sistémica seja fator de risco tanto para
aterosclerose quanto para os aneurismas nao dissecantes e 0s aneurismas
dissecantes, este ultimo em geral atinge aortas sem placas ou com aterosclerose
leve ou moderada, e menos comumente com aterosclerose grave (Gutierrez e
Lopes, 1994).

Nao é raro ver-se a disseccao terminar exatamente em uma placa
aterosclerotica. A explicacdo para isso pode ser a mesma aventada para o
fenbmeno semelhante encontrado nos casos de sifilis. Wilson e Hutchins (1982)
acreditam que as disseccoes tém maior prevaléncia em pacientes portadores dessas
doencas, mas seus dados, além de mostrarem diferenca pequena (ainda que
estatisticamente significante) entre os grupos, estdo em contraste com a maioria dos
demais, como os do Instituto do Coracao (Gutierrez e Lopes, 1994) e os de Hirst et
al.,(1958). A fibrose das lesdes luéticas e ateroscleréticas poderia enrijecer a parede
da aorta, dificultando sua clivagem no interior da camada média (Anagnostopoulas
et al.,1975).

Manifestacoes cardiovasculares freqlientemente complicam o IUpus eritematoso
sistémico (LES) (Knockaert, 2007). Varias anomalias cardiovasculares sao
reconhecidas como hipertensdo e artrite em pacientes com LES. Apesar do
aneurisma de aorta ser uma complicagdo muito rara no LES, ela pode ser fatal. Em
1969, Bernhard e colaboradores relataram o primeiro caso de um aneurisma da
aorta em um paciente com LES (Bernhard et al., 1969). Desde entdo, apenas 27
casos, incluindo aneurisma dissecante foram relatados (Marubayashi et al., 1999;
Nosaka et al., 1999; Ohara et al., 2000).
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O Aneurisma de aorta tem uma tendéncia a ocorrer numa determinada faixa
etaria em pacientes com LES do que em outros pacientes ndo lupicos (Ohara et al.,
2000). Assim, outros fatores além de aterosclerose se presume que contribuem para
a formacdo de aneurisma em pacientes com LES. Varias linhas de evidéncias
acumuladas sugerem que a degeneracdao mucébide, vasculite, hipertensao,
aterosclerose e tratamento com esterdides estdo associados com a formacao de
aneurismas em pacientes com LES (Sato, et al., 2008). O longo prazo de terapia
esterdide leva a fraqueza do tecido conjuntivo suprimindo a formacéo de tecido de
granulacédo e sulfato de condroitina, levando a formagéao de aneurisma (Chang et al.,
2004; Arul et al., 2007; Sato, et al., 2008).

Alteracdes histopatolégicas foram relatadas, tais como a necrose da camada
média, a separacao de largura das fibras elasticas, degeneracdo mucdide irregular e
infiltrado perivascular linfoplasmocitario com endarterite obliterante dos vasa
vasorum resultando em microinfartos. Estas mudancas podem ser as possiveis
causas da formacao de aneurisma da aorta em pacientes com lUpus eritematoso
sistémico (Choi et al., 1999). A diminuicdo da matriz extracelular leva a necrose
cistica medial. O fator de crescimento transformante (TGF-B) esta crucialmente
envolvida na producdo da matriz extracelular. Nos pacientes com LES, a producéao
de TGF-B (Fator de crescimento transformante) é prejudicada por causa da
disfuncao de células Natural Killer (NK) (Sato et al., 2008).

A sindrome de Cogan é uma doenca rara de origem desconhecida, caracterizada
por inflamacgéo ocular e sintomas vestibular (Gaubitz et al., 2001; Gluth et al., 2006).
As principais caracteristicas clinicas sao: ceratite intersticial e disfuncao vestibular. A
variedade de manifestacbes sistémicas incluem febre, esplenomegalia,
linfadenopatia e queixas musculo-esqueléticas. Vasculite sistémica é encontrada em
cerca de 10% dos casos e pode envolver os grandes vasos, aparecendo como
vasculite de Takayasu-like com comprometimento da valva aértica. Aneurismas da
aorta, devido a aortite muitas vezes pode deixar de ser reconhecido na sindrome de
Cogan (Low et al., 2007; Bisdas et al., 2009).

A fase terciaria da sifilis, que ja foi responsavel por 5 a 10% das causas de 6bito
de origem cardiovascular é a principal etiologia dos aneurismas de aorta toracica,
tornou-se rara ap6s o advento da antibioticoterapia efetiva. O comprometimento
cardiovascular ocorre em cerca de 10% dos pacientes portadores de sifilis ndo

tratada, podendo se manifestar em um periodo de 5 a 40 anos apds o contagio
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inicial. A aorta ascendente é afetada em cerca de 50% dos casos, sendo a formagao
de aneurismas saculares e o estreitamento ostial coronariano, as manifestacdes
clinicas mais comuns da aortite sifilitica. O arco aértico e o segmento descendente
estdo comprometidos em 35% e 15% dos casos, respectivamente (Figura 6) (Corso
et al., 2002).

Aneurlsma
da aorta

ﬂiﬂ* =
J'h

Valva mitral

Ventriculo ™
esquerdo /=

{r',_

Figura 6. Aneurisma de Aorta Sifilitico (Fonte: Google Imagens)

Os aneurismas luéticos caracterizam-se geralmente pela forma sacular, muitas
vezes multiloculados, o que predispde ao maior comprometimento das estruturas
mediastinais adjacentes, como: erosdao 6éssea (costal, esternal e vertebral),
compressao visceral (esofagica, traqueal e de veia cava) e lesdao neuronal (nervo
laringeo recorrente e ganglios simpaticos) (Kuniyoshi, et al., 1998; Malashenkov, et
al., 2000). A insuficiéncia valvar aortica é geralmente secundaria a dilatacao anular
causada pelo aneurisma aoértico, ndo sendo freqliente o comprometimento direto das
valvulas pela doenca (Chauvel et al, 1994). Outras formas mais raras de
comprometimento cardiovascular da doenga s&o: os aneurismas do seio de
Valsalva, dos vasos braquiocefalicos, das artérias coronarias, a disseccao aortica e
a fistula aorto-pulmonar (Pessotto et al., 1995; Onoda et al., 2001).

A dor toracica é a manifestacao clinica mais comum, geralmente secundaria a
rapida expansdo do aneurisma aértico sifilitico, que se caracteriza por uma alta taxa

de rotura espontanea, que é a principal responsavel pela mortalidade de até 80% no
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primeiro ano de diagndstico, sem a correcao cirlrgica adequada (Eagle e Sanctis
1991; Salas-Millan et al., 2000).

1.5 Alteracoes Histopatolégicas no Aneurisma Dissecante da Aorta

A patogenia dos aneurismas dissecantes ndo estd ainda elucidada. No caso da
disseccao, desde o fim da década de 1920 e inicio da seguinte, varios autores
postulam que para que ela ocorra é necessaria a existéncia de condigdes que levem
a uma fragilidade da tinica média, tornando a artéria propensa a rasgadura (Wilson
e Hutchins, 1982). A busca dessa resposta é dificultada pela inexisténcia de um bom
modelo experimental. Um dos primeiros e mais importantes métodos de que se
langou mao para tentar explicar por que ocorrem estas doencas foi o exame
microscépico. Nos aneurismas dissecantes as principais descricoes observadas
foram citadas, entre outros, por Becker (1975) e por Gore (1952).

Ha trés achados principais: fragmentacdo das fibras elasticas, diminuicao da
populacao de células musculares lisas e acumulo de material mucoéide, muitas vezes
formando cistos (Becker, 1975 e Gore, 1952). A somatéria dos dois Ultimos achados,
foi dado o nome de necrose mediocistica. Segundo Hirst e Gore (1976), raramente
se encontravam ceélulas necroticas nestas lesées. Por outro lado, apoptose ja foi
detectada em aortas com aneurismas e disseccoes, além disso, a diminuicao das
células poderia assim ser em parte relativa, frente a expansao da matriz extracelular
Nataatmadja et al., 2003).

Por outro lado, estes achados também sdo evidenciados de forma secundaria
em outras situacdes, tais como certas fases da aortite luética (Becker, 1975),
cardiopatias congénitas e envelhecimento natural (Burman, 1960), e mesmo
achados incidentais em diversas necrépsias (Rottino, 1939). Schlatmann e Becker
(1977), através de métodos morfométricos, demostraram que as alteracdes descritas
aparecem com o envelhecimento normal e também em aortas de pacientes
hipertensos, mas que nunca chegaram a sofrer a disseccdo ou desenvolver
aneurismas. De todo modo, nota-se que o acumulo mucéide é visto mais
frequentemente em aortas com disseccdo e aneurismas (Schlatmann e Becker
1977).

Vale lembrar que aneurismas e dissecgbes da aorta ascendente, ao contrario
das outras doencgas arteriais, incluindo aterosclerose e aneurismas abdominais, nao

apresentam numero significativo de células inflamatérias envolvidas (a nao ser
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posteriormente, como parte da reparacdo tecidual). Assim, essas doencas
representam uma situagao bastante particular, em que as alteragdes da matriz sdo
possivelmente mediadas apenas pelas préprias células musculares lisas (Gutierrez
et al., 1991; Gutierrez et al., 1998).

1.6 Diagnodsticos do Aneurisma Dissecante da Aorta

A radiografia de térax é um dos exames utilizados no diagnéstico da disseccao
adrtica. Um exame radiografico de térax de rotina pode ser o primeiro a levantar a
suspeita clinica de uma disseccao aortica. Os resultados da radiografia de térax
ajudam nos outros dados clinicos disponiveis. Os achados eletrocardiograficos em
pacientes com disseccao adrtica sao inespecificos. Um terco dos eletrocardiogramas
mostram alteracbes consistentes com uma hipertrofia ventricular esquerda,
enquanto outro terco é normal (Braunwald et al., 2010). Atualmente, ndo existem
biomarcadores confidveis capazes de diagnosticar disseccao aodrtica, embora
diversos marcadores estejam em investigacdo. No entanto estudos recentes
demostram que niveis marcadamente elevados de D- dimero podem indicar a
presenca de disseccao adrtica aguda (Ohlmann et al., 2006). Uma vez que se tenha
suspeitado do diagnéstico de dissecgao adrtica com bases clinicas, & essencial
confirmar-se o diagndstico de forma rapida e precisa (Braunwald et al., 2010).

As modalidades diagnésticas atualmente disponiveis para este propdsito incluem
a aortografia, a angiotomografia, a angiorressonancia, ecocardiografia transtoracica
e a transesofagica. Cada modalidade citada possui certas vantagens e
desvantagens no que diz respeito a acuracia diagnéstica, rapidez, seguranca, risco e
custo, mas nenhuma é apropriada para todas as situacdes. A aortografia retrograda
foi a primeira técnica diagndstica acurada para avaliacao da suspeita de disseccao
adrtica (Braunwald et al, 2010). A ecocardiografia € bastante adequada para
avaliacao dos pacientes com suspeita de disseccao adrtica, pois esta prontamente
disponivel na maioria dos hospitais, ndo é invasiva, é de rapida realizacdo e o
exame completo pode ser realizado na beira do leito. A ecocardiografia transtoracica
(ETT) apresenta uma sensibilidade de 59% a 85% e uma especificidade de 63% a
96% para o diagnostico de disseccao aértica. Uma sensibilidade assim tdo baixa
limita de modo significativo a utilizacdo desta técnica. A proximidade do eséfago com
a aorta possibilita a ecocardiografia transesofagica (ETE) superar muitas das
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limitacbes do imageamento transtoracico e permite o emprego de uma
ultrassonografia de maior freqiéncia, o que proporciona melhores detalhes
anatdmicos Cada um dos métodos de imagem tem vantagens e desvantagens
particulares. A escolha deve considerar a acuracia, assim como a seguranga € a

disponibilidade de cada teste (Braunwald et al., 2010).

1.7 Tratamentos do Aneurisma Dissecante da Aorta

A terapia para disseccado adrtica tem como objetivo deter a progressdo do
hematoma dissecante, pois as complicagdes letais provém nao da laceracao intimal
em si, mas, em vez disso, do curso subsequiente tomado pela aorta em disseccéo,
como o comprometimento vascular ou a ruptura adrtica. Sem tratamento a disseccao
aodrtica representa uma elevada taxa de mortalidade. Em uma revisao coletiva de
sobrevida em longo prazo em pacientes com disseccao aortica sem tratamento, mais
de 25% vieram a Obito nas primeiras 24 horas ap6s o inicio da dissec¢ao, mais de
50% morreram na primeira semana, mais de 75% em um més e mais de 90% em
um ano (Braunwald et al., 2010).

O cateterismo cardiaco além de diagnéstico € empregado como um método
terapéutico (colocacao de stent em aorta toracica ou abdominal via femoral). O
reconhecimento do ponto de inicio da disseccao é de extrema importancia para o
direcionamento do tratamento e do planejamento cirdrgico (Buffolo e Carvalho,
1998). O tratamento baseia-se, inicialmente, em medidas como a analgesia e
controle rigido dos niveis presséricos com nitroprussiato de sédio e
betabloqueadores (Buffolo e Carvalho, 1998; Pamplona e Ferreira, 2000). O
tratamento conservador da dissecgcao tipo A é desfavoravel, apresentando alta
mortalidade por ruptura intrapericardica da aorta, hemotérax, insuficiéncia aortica,
isquemia e necrose de 6rgaos localizados (Buffolo e Carvalho, 1998; Hagan e
Nienaber et al., 2000).

Segundo o IRAD (The International Registry of Acute Aortic Dissection), (Hagan
e Nienaber et al,.2000) o tratamento cirdrgico das dissecg¢des adrticas do tipo A tem
mortalidade de 26%, enquanto que as do tipo B apresentam mortalidade igual a
31,4%. Ja o tratamento clinico das disseccoes do tipo B tem mortalidade de 10,7%,

porém este ndo impede o crescimento da falsa luz, nem a isquemia de 6rgaos
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abdominais e membros inferiores, levando a uma mortalidade em 5 anos de 65%
(Doroghazi et al., 1984; Glower et al., 1990).

O tratamento cirurgico das disseccbes adrticas do tipo A ndo é contestado
porque a mortalidade do tratamento conservador (clinico) pode chegar a 90% em 30
dias (Wheat et al,, 1965). A comparacao entre os dois tratamentos (clinico versus
cirtrgico) nas disseccoes tipo B até agora favorecia ao seguimento clinico porque a
mortalidade cirirgica era muito alta (Wheat et al., 1965). Existem varias estratégias e
procedimentos operatérios para o tratamento da disseccdo adrtica do tipo A,
principalmente no paciente com cirurgia cardiaca prévia. A utilizagdo de canulas
arterial e venosa percutédneas pode ser uma boa alternativa, principalmente em
pacientes com aorta dilatada. A idéia é iniciar a circulacdo extracorpérea 27
antes da esternotomia mediana, para facilitar a abordagem do mediastino e a
manipulacdo da aorta. O ecocardiograma transesofagico (ETE) é fundamental na
canulacao venosa percutanea, pois permite visibilizar a canulagéo até a veia cava
superior e avaliar funcéo ventricular esquerda preservada (Leal et al., 2010).
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RESUMO

Objetivo: Realizou-se uma revisio de literatura enfatizando o papel das
metaloproteinases no desenvolvimento do aneurisma de aorta. Método: Foi realizado
um levantamento da literatura nas principais bases de dados cientificos, Scielo,
Medline, Pubmed, Scienc direct, utilizando os seguintes unitermos: Metaloproteinases,
aorta, aneurisma de aorta. Conclusdo: As metaloproteinases participam de importantes
mecanismos fisiologicos, contudo, os artigos sugerem que o aumento da expressdo de
alguns tipos de metaloproteinases promovem um desencadeamento de processos que
induzem a lesdo e dano no tecido aortico, o que contribui para o desenvolvimento do
aneurisma.

DESCRITORES: Metaloproteinases, Aorta, Aneurisma de aorta.

INTRODUCAO METODO

As metaloproteinases (MMPS) sdo
uma familia de proteases dependentes
de cédlcio e zinco identificadas em
humanos, (1). Diversos processos
fisiolégicos ocorrem com a participagcdo
das metaloproteinases (2), como
determinacdo da arquitetura da matriz
extracelular 3), cicatrizagao,
angiogénese (4) e apoptose (5), contudo
vdrias pesquisas t€m indicado um papel
fundamental das metaloproteinases no
processo  patolégico levando ao
desenvolvimento do aneurisma de aorta
(6), desta forma, objetivamos realizar
uma revisdo bibliogrifica acerca das
principais metaloproteinases que estao
envolvidas no  desencadear  do
aneurisma adrtico.

Foi realizado um levantamento da
literatura nas principais bases de dados
cientificos, Scielo, Medline, Pubmed,
Scienc direct, utilizando os seguintes
unitermos: Metaloproteinases, aorta,
aneurisma de aorta.

DISCUSSAO

A FAMILIA DAS
METALOPROTEINASES

As metaloproteinases sio membros de
uma  subfamilia de  proteinases,
constituida de 25 Proteinas
caracterizada pela forte ligacdo de fons
de zinco (Zn*") e célcio (Ca**). O
primeiro relato sobre as
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metaloproteinases foi publicado por
Jerome Gross e Charles Lapiere, em

1962, que encontraram uma enzima
ativa em cultura de pele que degradava
colageno tipo I (7). As
metaloproteinases foram subdivididas
sendo agrupadas de acordo com o seu
substrato. As  colagenases  que
compreendem as (MMPs 1, 8, 13 e 18),
as gelatinases
(MMP-2, MMP-9) as estromelisinas
(MMPs 3, 7, 10, 11, 19, 20),

matrilisinas (7 e 26)
e as de tipo membrana MT-MMPs
(MMPs 14, 15,

16, 17, 24 e 25) (8,1) (Tabela I).

As colagenases sao assim
denominadas pela sua capacidade de
degradar a tripla hélice da molécula de
coldgenos intersticiais como os tipos I,
IT e IIl. As colagenases aparecem
difusamente distribuidas nos tecidos e
em areas de contato entre as células e os
elementos matriciais, mesmo quando
nio had evidéncias de degradacdo da
matriz, porém desaparecem
progressivamente nos processos de
fibrose  evolutiva, indicando sua
importancia no equilibrio entre sintese e
degradacdo do tecido. As gelatinases
atuam, sobretudo, em fragmentos ja
degradados pelas colagenases bem
como sobre o coldgeno tipo IV e
elastina. As estromelisinas degradam
proteoglicanos como 0 agrecano,
proteinas de ligacdo, fibronectina,
laminina e os coldgenos tipo III e IV
(9). As matrilisinas degradam versican,
elastina, fibronectina, coldgeno tipo IV
entre outros. (8).

As metaloproteinases de membrana
estdo envolvidas na degradacdo de
coldgenos do tipo I, II e III, e sdo
capazes de ativar algumas outras
metaloproteinases da matriz, mas nem
todas apresentam atuacdo na parede
vascular. Todas as metaloproteinases
sdo sintetizadas na forma inativa sendo

ativadas posteriormente, seja intra ou
extracelularmente. A principal via de
ativagdo in vivo das MMPs € o sistema
do plasminogénio.

A ativagdo das pro-MMPs se faz
diretamente  pela  plasmina. O
plasminogénio € convertido em
plasmina (enzima ativa) pelo ativador
de plasminogénio do tipo tecidual (t-
PA) ou pelo ativador de plasminogénio
do tipo uroquinase (u-PA) que se
encontram ligados a um receptor na
membrana celular, receptor u-PA (u-
PAR). As principais MMPs ativadas
pela  plasmina  sdo  proMMP-1,
proMMP-3, proMMP-7, proMMP-9,
proMMP-10 e proMMP-13. Uma vez
ativadas elas podem participar da
ativacao de outras MMPs (8) (Esquema
D).

A atividade proteolitica das MMPs pode
ser regulada em 3 niveis: pelo controle
da expressdo génica (regulacdo da
transcricdo), ativacao das pro-enzimas e
inibicdo direta por inibidores teciduais
de metaloproteinases (TIMPs) ou outros
inibidores como a o 2-macroglobulina

(8).
ANEURISMA DE AORTA

Os aneurismas sdo dilatacdes
circunscritas das artérias ou das camaras
cardiacas (10). A grande maioria dos
aneurismas € encontrada na aorta, sendo
os aneurismas adrticos caracterizados
por progressiva dilatagdo da parede do
vaso, envolvendo as trés tdnicas: média,
intima e adventicia, podendo evoluir
para uma ruptura. Quanto a forma, os
aneurismas podem ser saculares (com
boca estreita) ou fusiformes (dilatagdo
de toda a circunferéncia de um
segmento). Todos parecem serem
conseqiiéncias da perda da resisténcia
da parede. O processo inicia-se por
alteracodes estruturais da camada média
que resultam em redugdo da resisténcia
do vaso, provocando alongamento e
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tortuosidade da parede e dilatacdo da
luz (10). Esta perda da resisténcia é&,
sobretudo, devida a acdo das
metaloproteinases, podendo também ser
ativada através da inativacdo da enzima
a-1 antitripsina (11).

METALOPROTEINASES E O
ANEURISMA DE AORTA

Nao ¢é inesperado que muitas
modificacOes dos aneurismas atinjam a
MEC, visto que o espago extracelular
que corresponde a maior parte da parede
aortica. Cada um dos trés maiores
componentes que ocupam este espaco
desempenha um papel fisioldgico
relacionado a tensdo arterial
intermitente (pulsante) sdo eles: a. o
coldgeno da sustentacdo mecanica (12)
b. o sistema eldstico proporciona a
elasticidade (13) c¢. os grandes
proteoglicanos, como o versican,
respondem pela absor¢do das tensdes
sofridas durante a sistole, uma vez que
estes funcionam com uma esponja
diminuindo e aumentando seu volume
(14).

Diversas metaloproteinases estao
relacionadas com o desencadear do
aneurisma de aorta, a  seguir
descreveremos as principais:

a) MMP-2

A MMP-2 € a enzima dominante
na parede dos primeiros pequenos
aneurismas (15). A superexpressdo do
gene para a MMP-2 pode ser importante
na formagdao do aneurisma (16, 17). O
gene da  MMP-2  pode ser
diferencialmente expresso podendo,
portanto, ser responsdvel pela elastolise
e degeneracdo aneurismdtica da aorta
(17). Recente estudo relatou que os
niveis de protéicos de MMP-2 e o
mRNA foram significativamente
maiores nos aneurismas de aorta que
nos controles (18).

b) Relacdao entre a MMP-2 e
MMP-9:

A MMP-9 foi encontrada como
a mais abundante proteinase elastolitica
secretada por implantes de tecidos com
aneurisma de aorta in vitro. Ela também
estd expressa ativamente em aneurismas
por infiltragdo  de  macréfagos
localizados nos danos dos tecidos in
situ. Embora a MMP-2 seja a enzima
elastolitica dominante na parede de
pequenos aneurismas, a MMP-9 se
torna proeminente com o aumento do
tamanho do aneurisma (15), Isso
também € apoiado por outros cientistas
que  encontraram  um  aumento
estatisticamente significativo na
atividade de MMP-9 no tecido com
aneurisma, mas nenhum aumento na
atividade da MMP-2 comprovando
assim o aumento mais consistente (19).

¢) Relacdo entre a MMP-3 e
MMP-7:

As MMP-3 e MMP-7 sdo capazes de
degradar uma série de proteinas, como
fibronectina, laminina, tenascina, bem
como alguns tipos de coldgeno, elas
podem também ativar algumas pro-
MMPs e  principalmente  clivar
proteoglicanos (20). Porém, o que
chama a atencdo é o fato da MMP-7
degradar o versican. A acdo desta
enzima sobre este proteoglicano parece
ser muito mais eficiente que a exercida
por outras MMPs também capazes de
degrada-lo, como a MMP-3 e MMP-9.
O versican é o principal proteoglicano
presente na parede da aorta. Este
proteoglicano  é  importante  na
integridade estrutural da parede da aorta
e também na participacdo da regulagao
de muitos eventos bioldgicos. Sendo
assim, pode-se inferir que uma alteracao
na estrutura fisica do versican esteja
relacionada tanto com os aneurismas
como as disseccoes adrticas (21).
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CONCLUSAO

As metaloproteinases participam de
uma variedade de eventos importantes
para o organismo. Para garantir a
integridade do tecido, é necessdrio um
balanco dinamico entre as MMPs e a
atividade dos inibidores dessas enzimas,
ou seja, os TIMPs, pois um descontrole
na atividade de MMPs provoca uma
excessiva degradacdo ou acumulagao de
elementos constitutivos da MEC,
levando a um quadro patolgico. E
observado que este desequilibrio entre a
expressdo génica das metaloproteinases

e a inibicdo  enzimatica  estd
intimamente ligado aos aneurismas de
aorta, sendo diversos tipos de
metaloproteinases relacionadas com o
desencadear desta afeccdo. Atualmente
poucos estudos focam o real mecanismo
de acdo destas enzimas e de seus
inibidores teciduais no desenvolver dos
aneurismas de aorta. Portanto faz-se
necessario a realizagdo de mais
investigagoes a respeito das
metaloproteinases e de seus inibidores,
no intuito de diminuir a mobi-
mortalidade decorrente dos aneurismas
de aorta em humanos.
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THE ROLE OF MATRIX METALLOPROTEINASES IN THE DEVELOPMENT OF
AORTIC ANEURYSM
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SUMMARY

Objective: We conducted a literature review emphasizing the role of matrix metalloproteinases
in the development of aortic aneurysm. Method: It was a structured survey of the literature on
major scientific databases, Scielo, Medline, Pubmed, Science Direct, using the following
keywords:  Metalloproteinases, aorta, aortic aneurysm. Conclusion: The matrix
metalloproteinases participate in important physiological mechanisms, however, the papers
suggest that increased expression of some types of metalloproteinases promote a trigger
processes that lead to injury and damage to the aortic tissue, which contributes to the
development of the aneurysm.
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3. Justificativa

Nos ultimos anos tem-se intensificado o estudo do aneurisma dissecante
aortico, a importdncia do seu diagnéstico correto, diminui seus efeitos
traumaticos, por vezes, deletérios. Existem poucos dados na literatura que
avaliem a incidéncia, aspectos histoquimicos e anatomopatoldgicos das

disseccdes aorticas em pacientes no Brasil.

E cada vez mais frequente a identificagdo do aneurisma dissecante
aortico em avaliacdes necroscoépicas realizadas no Servico de Verificacdo de
Obitos (SVO) da UFPE. Fato este que tem chamado a atengao por se tratar de
uma lesdo importante que inicialmente ndo é cogitada como doenca de base
para causa mortis, embora se trate devido a sua magnitude e consequéncias

organicas como fator desencadeante do ébito.

Neste intuito realizou-se uma pesquisa em que abordou-se uma analise
dos principais achados anatomopatoldgicos, ultraestruturais e histoquimicos
assim como, um levantamento epidemioldgico dos casos, correlacionando o

diagnéstico clinico e anatomopatolégico obtido.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar através de um estudo descritivo o0s principais aspectos
anatomopatologicos, ultraestruturais e histoquimicos de aneurismas
dissecantes aérticos de cadaveres humanos.

4.2 Especificos

3.2.1 Proceder a um estudo anatomopatologico de aortas toracicas e

abdominais que apresentem aneurismas dissecantes;

3.2.2 Realizar analise ultraestrutural e histoquimica a fim de descrever
as principais lesbes e alteracbes estruturais na aorta, em seus segmentos

toracicos e abdominais;

3.2.3 Correlacionar a presenca do aneurisma dissecante da aorta com

fatores como género, faixa etéria, fumo e outras doencas correlatas
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5. MATERIAL E METODOS
5.1 Amostras de Pecas Anatomicas

Foram obtidas pecas anatémicas das aortas abdominal e toracica, desde
a regiao da crossa aortica até a bifurcagao das artérias iliacas em cadaveres
com faixa etaria de 28 a 91 anos (com até 24 horas de morte) com quadro de
aneurisma dissecante (n=18), e amostras de aorta sem alteracdes anatbmicas
(n=21) para controle negativo. Apds a coleta as pecas foram embebidas em
formalina a 10% tamponada, num volume final com aproximadamente 20 vezes

o volume do material até 0 momento do processamento histologico.

5.2 Local do Experimento e Aspectos Eticos

Todos os cadaveres utilizados no estudo foram necropsiados no Servigco
de Verificacdo de Obitos (SVO/SES) do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco-UFPE, durante o periodo de 2010 a 2011 com a prévia
autorizacao e anuéncia do responsavel pelo setor.

O projeto foi avaliado e apreciado pelo comité de ética em pesquisa do
CCS da mesma Universidade, sendo aprovado sob Oficio n® 133/2010-
CEP/CCS Registro no SISNEP FR-329705, CAAE-0097.0172.000-10 e
Registro de Pesquisa CEP/CCS/UFPE N? 100/10. As amostras de tecido
apenas foram obtidas apds a anuéncia de responsavel-legal pelo cadaver
através de assinatura de Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

5.3 Aspectos Epidemioldgicos

A fim de estabelecer correlacdo entre os possiveis agentes causais ou
contributivos para a lesao em estudo, os fatores como género, faixa etaria,
tabagista, etilismo e doengas associadas foram obtidos através da analise da
ficha de necropsia dos cadaveres.

5.4 Estudo Macroscopico

Em todos os casos de aneurisma dissecante de aorta abdominal e toracica
(n=18) foram realizados um estudo macroscépico onde a area em que ocorreu

a dissecgéo (abdominal ou toracica) foi analisada, assim como, foi verificada a
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presengca ou auséncia de placas aterosclerdticas. A intensidade da
aterosclerose na macroscopia foi avaliada de acordo com classificagcdo em
discreta, moderada ou grave (Ferraz, 2008). A partir deste critério, 0s
observadores deste estudo descreveram a aterosclerose qualitativamente
(Figura 7).

Figura 7. Pega de 17 cm da Aorta Toracica com presenca de Placas de Aterosclerose

5.5 Estudo Histoquimico

De cada caso foi coletado um fragmento de aorta, no sentido transversal,
medindo aproximadamente 2x2 cm. Estes fragmentos ja estavam fixados em
formalina a 10%, sendo entédo desidratados em alcool, diafanizados em xilol e
incluidos em parafina. Posteriormente foram obtidos cortes histologicos (4 um)
através de micr6tomo horizontal Yamato (Japan) e em seguida montados em
ldminas histologicas onde foram submetidas a baterias de coloragbes com
Hematoxilina-Eosina (HE) para analise histopatologica, Tricrbmico de Masson
(TM) para identificacdo dos depdsitos de colageno e PAS para identificacao de
glicosaminoglicanos. Todos os protocolos histoquimicos foram adaptados
daqueles descritos Clark e colaboradores (1981), a rotina histolégica (Figuras
A-D) foi realizada nos laboratérios de histotecnologia do Mestrado em Patologia

35



e no setor de Patologia do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA),
com autorizagdo e consentimento prévio.

Figura 8. A) Corte do fragmento da aorta para processamento histoldgico. B) Inclusdo do
fragmento em parafina. C) Micrétomo e banho Maria para preparo das laminas. D) Bateria de
coloragao. (Ramalho, 2010)

5.6 Analise Histopatoldgica

A andlise dos tecidos corados foi feita selecionando-se 10 campos em cada
lamina, onde através do microscopio ético de luz (OLYMPUS BH-2) foi avaliada
a disseccgao, a distribuicdo e a conformacao do colageno e da elastina, assim
como, o perfil inflamatério e necrose, através dos padrdes caracteristicos de

marcacao de cada corante utilizado.
5.7 Analise Ultraestrutural

Fragmentos da artéria aorta humana em areas com e sem lesdes
aneurismaticas foram obtidas, fracionadas e fixadas em glutaraldeido (GA)
2,5% + Parafolmaldeido (PFA) 4% + tampéo cacodilato 0,1 M, pH 7,4 , em 2
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horas ou overnight a 4° C, a amostra foi entdo lavada com o mesmo tampao 3
vezes por 10 minutos cada. As amostras foram pés fixadas em (OsO4) 2% +
cloreto de calcio 5mM e ferracianeto de potassio 0,8% em Tampao Cacodilato
por 1 hora em camera escura. Apos este processo as amostras foram lavadas
com agua destilada 1 vez por 10 minutos, transferida a amostra para cesta
permeavel, a ser usada no aparelho de ponto critico.

As amostras foram desidratadas em série crescente de acetona 30%, 50%,
70%, 90%, 15 minutos cada e 100% trés vezes, 20 minutos cada. As amostras
foram transferidas para o aparelho de ponto critico, onde foram feitas vérias
substituicdes com didxido de carbono (CO,). ApGs esta fase foi realizado a
secagem usando o método do ponto critico, foi feita a remocao da peca seca e
montada em Stub (suportes do microscépio), nesta fase foi realizada a
cobertura de ouro, sendo entdo a amostra observada em microscépio

eletrbnico de varredura.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 Analise Macroscopica

Tomando por base a média de casos de aneurismas dissecantes que
ocorrem no Brasil e em outros paises, determinou-se uma média de n= 18
casos de aneurisma dissecante para serem coletados durante nosso estudo.
Das n= 18 aortas acometidas pelo aneurisma dissecante, n= 13 casos
(72,22%) apresentaram comprometimento ateromatoso de intensidade variavel
entre moderado a grave, 14 casos (77,7%) apresentaram formacao de
hemopericardio na regido ventricular esquerda. 13 casos (72,22%) foram
classificados como tipicos aneurismas dissecantes do tipo A, ou seja, 0s que
acometem o segmento proximal da aorta (aorta ascendente), também
denominada de segmento toracico segundo (Goldman e Ausiello, 2005),
confirmando dados da literatura que indicam uma maior prevaléncia de
aneurisma dissecante adrtico no segmento proximal, Borges (2006). Cerca de
5 casos (27,77%) acometeram ambos os segmentos toracico e abdominal.

De acordo com nossos resultados da analise macroscopica, a intensidade
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da aterosclerose foi proporcional a faixa etaria, corroborando com dados da
literatura que indicam que o grau da aterosclerose se acentua na quinta década
de vida (Ferraz, 2008).

No presente estudo 3 casos (16,6%) foram diagnosticados pelas
caracteristicas morfologicas (macroscopicas), clinicas e histopatolégicas como
aneurisma sifilitico (Figura 9 A, B, C), respectivamente, sendo estes casos
raros tendo em vista que a atualmente a antibioticoterapia esta efetiva para
pacientes portadores da LUES, tornando-se escassos 0s casos de aneurisma
devido a sifilis (Corso et al., 2002). Em todos os casos de aneurisma sifilitico, o
segmento afetado foi a por¢do ascendente, corroborando com a literatura que
indica este o segmento como o mais afetado, pela presenca de maior
quantidade de vasos linfaticos nesta porgcdo, o que intensificaria o grau da

by

aortite secundaria devido a presenca do Treponema pallidum (Lichtenberg,

1986).

Figura 9. A, B e C, Trés Casos distintos de Aneurisma Sifilitico Comprometendo a Porgcao
Ascendente da Aorta.

38



6.2 Analise Epidemioldgica

Das 18 aortas acometidas pelo aneurisma dissecante, 33,33% (6/18)
pertenciam a cadaveres do género masculino, contra 66,66% (12/18) do
género feminino, conforme (Tabela 1). A média de idade de todos os casos foi
de 62,27 anos. Ao todo 14 casos (77,77%) tiveram como antecedentes a
hipertensao arterial sistémica (HAS), seguida de 10 casos de tabagismo
correspondendo a 55,55% e 7 casos de etilismo (38,88%), conforme (Tabelas 2
e 3).

Nosso estudo corrobora com dados da literatura indicando que o pico de
incidéncia da disseccao adrtica é na sexta e sétima décadas de vida, contudo,
contraria pesquisas pregressas que indicam uma maior prevaléncia de homens
acometidos pelo aneurisma dissecante (Braunwald, 2003). Em nosso trabalho
66,66% dos casos de aneurisma dissecante foram de mulheres, sendo destes
4 casos (33,33%) de etilistas, 8 casos (66,66%) de fumantes e hipertensas,
cada. Resultados estes que indicam uma maior incidéncia atual de mulheres
com habitos e costumes que induzem o desencadear da afeccédo, tais como:
fumo, alcool, além de disturbios circulatérios como a hipertensdo arterial
sistémica que juntamente conduzem ao desencadear do aneurisma dissecante.

A média de idade entre as mulheres foi de 57,5 anos.

Um estudo mostrou que no género feminino e na cor nao-branca ha uma
maior incidéncia de doenca cardiovascular, incluindo, a aterosclerose
(Aboyans, et al., 2007). Outro estudo mostrou que o estrogénio tem um efeito
antiinflamatério estabilizando a placa ateromatosa na mulher até a pré-
menopausa, por isso, a mulher antes dos 50 anos de idade pode estar
preservada do risco de alto grau de aterosclerose (Burke, et al., 2001).

De acordo com Puech-Ledo (1998), ndo é conhecida uma causa da
doenca. Entre as diversas condi¢cdes associadas a sua presenca, a mais
freqUente é a hipertensao arterial sistémica (HAS). A producéo e a extensao da
disseccao dependem da pressao elevada associada ao fluxo pulsatil.
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Tabela 1: Perfil Epidemiologico quanto ao Género dos Casos de Aneurisma dissecante de

Aorta
Género Numero de Casos % Casos
Masculino 6 33,3%
Feminino 12 66,6%
TOTAL 18 100,0%

Tabela 2: Perfil Epidemiol6gico dos Casos de Aneurisma dissecante de Aorta

SEXO IDADE ANTECEDENTES PESSOAIS
CAS01 MASCULING 86 HIPERTENSAQ, ETILISMO E TABAGISMO
CAS02 FEMIMNING 68 TABAGISMO
CAS03 FEMINING 44 HIPERTENSAQ, DIABETES E OBESIDADE
CASO 4 FEMIMNING 64 HIPERTENSAD, TABAGISMO, ETILISMO E CARDIOPATIA
CAS05 MASCULING 26 HIPERTENSAD
CAS06 MASCULING 71 HIPERTENSAO
CASO7 FEMIMNING 79 HIPERTENSAD
CAS0 8 FEMINING 30 HIPERTENSAC, TABAGISMO E CARDIOPATIA
CASO9 MASCULING 47 HIPERTENSAD E ETILISMO
CASO 10 FEMIMNING 73 HIPERTENSAC, TABAGISMO E CARDIOPATIA
CAS011 MASCULING 80 HIPERTENSAO E CARDIOPATIA
CASO 12 FEMIMING 30 HIPERTENSAQ, DIABETES E TABAGISMO
CAS013 FEMINING 62 TABAGISMO E ETILISMO
CASO 14 FEMININO 42 HIPERTENSAD, TABAGISMO E CARDIOPATIA
CASO 15 FEMIMNING 28 SEM ANTECEDENTES
CAS0 16 MASCULING 91 HIPERTENSAQ, TABAGISMO E ETILISMO
CASO 17 FEMIMING 71 TABAGISMO E ETILISMO

CAS0 18 FEMINING 33 HIPERTENSAO E ETILISMO




Tabela 3: Perfil Epidemiol6gico quanto aos Antecedentes Pessoais

Antecedentes Pessoais N de Casos | % dos Casos
Hipertensao 14 77,77%
Tabagismo 10 55,55%
Etilismo 07 38,88%
Diabetes 02 11,11%
Cardiopatia 05 27,77%
Obesidade 01 5,55%
TOTAL 39 100%

6.3 Analise Histoquimica

Foram confeccionadas 201 Iaminas para as coloracbes de H.E
(hematoxilina e eosina), avaliados em 10 campos direcionada para uma analise
geral do tecido adrtico, tricromico de Masson para a visualizagao das fibras de
colageno e PAS (acido perioddico Schiff) para a investigacao dos depoésitos de
glicosaminoglicanos. Em relagdo aos resultados da andlise histoquimica, a
necrose esteve presente em todos os casos de aneurisma dissecante,
indicando uma degradacdo e destruicdo acentuada do tecido aortico,
sobretudo, devido a presenca de colecado hematica no tecido no local onde
ocorreu a rasgadura e formacéao do falso [umen.

Em resultado paralelo, a hemorragia e a disseccao estiveram presentes em
todos os segmentos analisados (inferior, mediano e superior) em 11 casos
(61,11%), indicando a presenca da colecao hematica, também denominada de
hematoma dissecante entre as camadas intima e adventicia da aorta e

formacao consequiente do liumen virtual, como pode ser observado na (Figura
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11 a-f). Knobel (2006) define disseccao da aorta como a delaminacdo ou
rasgadura das suas paredes que percorre um espaco virtual entre a adventicia
e a intima. Contrariamente a definicao de Kunihara et al., (2002) que indica a
disseccdo aortica como uma complicagdo extremamente rara, um elevado
namero de casos foi observado em nosso estudo, durante um periodo de
tempo relativamente curto, registramos n= 18 casos de aneurisma dissecante
de aorta.

A fibroplasia variou em diferentes segmentos da lesdo, sendo o segmento
superior da disseccdo tendo uma intensidade maior em relacdo aos outros
segmentos coletados na pesquisa, podendo ser observado na (Tabela 2).
Fazendo mencgédo ao processo inflamatério, em todos os casos ndo ocorreu
processo inflamatério, possivelmente devido a uma tolerancia imunolégica dos
individuos acometidos, desta forma, o processo que levaria a rasgadura da
parede da aorta ocorreria de forma que ndo desenvolvesse uma resposta
imunolégica especifica. O processo inflamatério nestes pacientes € alvo de
discussdes na literatura. Segundo Borges (2006), no processo nao ocorre
inflamacao significativa, ja Choi (1999) e Rizas (2009) contradizem indicando
que no local da lesdo um dos achados é o infiltrado linfoplasmocitario.

Através da coloracdo de PAS (acido periédico-Schiff) (Figura 10), foi
verificado uma diminuigcdo dos glicosaminoglicanos em 7 casos (38,88%).
Pbéde-se observar que a diminuicdo de tais constituintes foi proporcional a
medida que o processo patoldgico (disseccao) se acentuava, fato este que é
confirmado por Puech-Ledo (1998) em que afirma que a diminuicdo de
glicosaminoglicanos sulfatados nas aortas com dissec¢ao pode estar envolvida
com a fraqueza da parede da aorta 0 que permitiria a sua delaminacéo.

Em 2 casos (11,11%) foram observados através da coloracao de tricrémico
de masson uma desorganizacao do colageno, denominado na literatura de
andmalo ou espiralado. Segundo dados da literatura Braunwald (2003), a
deteriorizagdo do colageno e da elastina € considerada um dos principais
fatores predisponentes de disseccao adrtica, contudo, no presente estudo a
disposicao do colageno e da elastina estava semelhante ao grupo controle em
16 aortas correspondendo a 88,88%.
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Figura 10. Aspecto Histologico de Caso de Aneurisma Dissecante da Aorta corada com a Coloragao
de PAS (acido periodico-Schiff).

Tabela 4: Perfil histopatoldgico quanto as diferentes regides da lesao

REGIOES DA AORTA

PERFIL HISTOPATOLOGICO INFERIOR MEDIA SUPERIOR
NECROSE
+++ +++ +++
FIBROPLASIA + ++ 4+
INFLAMACAO - - -

(-) ausente; ( +) fraca; ( ++ ) moderada e ( +++ ) intensa
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Figura 11. Aspectos Histologicos de Casos de Aneurisma Dissecante da Aorta. A) Presenga de
colecao hematica em coloragao de H.E em 4X; B) Presenca de colegcdo hematica em coloracédo
de Tricrémico de Masson em 4X; C) Formagéo do falso limen em coloragédo de H.E em 4x; D)
Formacao do falso limen em coloragao de tricromico de masson em 4x; E) Formacgéao do falso
limen e colegdo hematica na coloracédo de H.E em 4x; F) formacao do falso limen e colecao
hematica na coloracéo de tricromico de masson em 4x.
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6.4 Analise Ultraestrutural

Através da analise em microscopia eletrénica de varredura (MEV) foram
analisados 4 casos, sendo 2 casos de aorta normal e 2 de aorta com

aneurisma dissecante (Figura 11).
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Figura 12. Andlise ultraestrutural das aortas normais e aneurismaticas. Em A e B observa-se o
arranjo das camadas da parede adrtica com a disposicdo uniforme das fibras colagenas e
elasticas. No aneurisma dissecante ocorrem ruptura e perda da uniformidade das fibras
resultando em fragilidade da parede vascular (C e D).
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Na aorta normal observa-se a disposicao uniforme das fibras colagenas e
elasticas (Figuras A e B). No aneurisma dissecante ocorrem ruptura e perda da
uniformidade das fibras que constituem o vaso, sobretudo, o colageno e a
elastina, resultando em fragilidade da parede vascular, eventos que

desencadeiam a disseccao da parede do vaso (Figuras C e D).

Sao escassos os estudos de microscopia eletrdnica abordando as principais
caracteristicas a nivel ultraestrutural dos aneurismas dissecantes. De acordo
com estudos realizados, a estrutura histolégica da aorta com arteriosclerose
mostrou certa fragilidade em termos da construgdo lamelar em sua parede
(Orsi et al., 2005).

Recente estudo conduzido por Schmitto (2010) em que abordou o
aneurisma dissecante tipo A, as células endoteliais do vaso estao dispostas em
formato poligonal. Ainda segudo seu estudo foi demonstrado, soltas juncdes
celulares, descamacgdo de células endoteliais com a exposicdo da matriz
extracelular, eventos estes que facilitam a separacdo das camadas do vaso e
sua consequente delaminacao e formacdo do falso lumen, caracteristica do

aneurisma dissecante.

46



7. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia utilizada podemos concluir que:

v A maioria dos casos (72,22%) foi considerada como aneurisma

dissecante de aorta do tipo A;

v A maioria dos casos (72,22%) apresentou comprometimento

ateromatoso de intensidade variavel proporcional a faixa etaria;

v' Houve uma prevaléncia maior de mulheres acometidas quando

comparado aos homens;

v A hemorragia e a disseccdo estiveram presentes em todos os

segmentos (100%) na maioria dos casos;
v" Nao ocorreu processo inflamatério nos casos estudados;
v" A necrose esteve presente em todos os casos considerados (100%);

v A diminuicdo de glicosaminoglicanos foi proporcional a extensado da

lesdo (disseccdo);

v' Através da andlise em microscopia eletrbnica de varredura, pode-se
verificar a fragilidade e perda da uniformidade tecidual nas aortas com

aneurisma dissecante.
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ANEXO A - RELATO DE CASO A SER ENVIADO PARA REVISTA ANNALS
OF DIAGNOSTIC PATHOLOGY QUALIS B3 EM MEDICINA Il

ANEURISMAS AORTICOS SIFILITICOS: RELATO DE TRES CASOS

Pedro Pereira Tenério'; Nicodemos Teles de Pontes Filho?; Lenieé Campos
Maia®; Marcos André Aratjo Duque*; Ménica Modesto®; Mario Ribeiro de Melo-
Junior®.

INTRODUCAO

A fase terciaria da sifilis ja foi responsavel por 5 a 10% das causas de ébito
de origem cardiovascular e a principal etiologia dos aneurismas de aorta
toracica, tornou-se rara ap6s o0 advento da antibioticoterapia efetiva. O
comprometimento cardiovascular ocorre em cerca de 10% dos pacientes
portadores de sifilis ndo tratada, podendo se manifestar em um periodo de 5 a
40 anos apdés o contagio inicial, sendo a aorta ascendente afetada em cerca de
50% dos casos, tendo a formagdo de aneurismas saculares e o estreitamento
ostial coronariano, as manifestagées clinicas mais comuns da aortite sifilitica. O
arco aértico e o segmento descendente estdo comprometidos em 35% e 15%
dos casos, respectivamente (Corso et al., 2002).

Quanto aos sintomas, a dor toracica é a manifestacao clinica mais comum,
geralmente secundaria a rapida expansao do aneurisma aortico luético, que se
caracteriza por uma alta taxa de rotura esponténea, considerada a principal
responsavel pela mortalidade de até 80% no primeiro ano de diagnéstico, sem
a corregao cirurgica adequada (Eagle, 1991; Salas, 2000). Apresentou-se neste
trabalho trés casos de aneurismas adrticos luéticos, em pacientes com

diferentes faixas etarias e género.
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Primeiro Caso

Paciente do sexo masculino, 80 anos, casado, aposentado, pardo e baixa
escolaridade com histérico de hipertensao e cardiopatia, ha seis meses vinha
apresentando dispnéia forte, perda de peso, astenia, tosse, expectoragao,
prisdo de ventre, dor localizada nas pernas e torax, tendo hemoptise um dia
anterior ao obito.

A andlise macroscépica, aorta apresentando comprometimento
ateromatoso moderado (Figura 1), com presenca de aneurisma sacular na
parede toracica (porcao ascendente) proxima a crossa onde observa-se a
presenca de trombo mural (Figura 2). Ha estriagcdes longitudinais no segmento
toracico da tunica intima, assim como, alteracées cardiacas, apresentada por
dilatagao anel valvular adrtico e das cameras cardiacas. Ha colegdo hematica
na camada média no segmento toracico e rutura da adventicia proxima a area

de implantacdo do ventriculo esquerdo, originando o hemopericardio (Figura 3).

Figura 1. Comprometimento
Ateromatoso Moderado
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Figura 2. Presenca de Trombo
Mural

Figura 3. Disseccéo e Colecdo Hematica.

A analise histopatoldgica através da coloragdo de Hematoxilina Eosina (HE)
(figura 4) e tricrémico de masson (figura 5), demonstrou dissecc¢ao (separacao
das camadas intima e adventicia) com consequente formacao de hematoma na
camada média do vaso, originando um falso [limen, a necrose esteve presente,
no entanto, ndo foi evidenciado processo inflamatério em curso. Com relacéo a
coloracdo de tricrbmico de Masson ndo foi evidenciada no segmento
selecionado alteragbes na disposicao das fibras de colageno e elastina do

vaso.
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Figura 4. Dissecgdo aortica (H.E) 4X Figura 5. Hematoma dissecante (T.M) 4X

Segundo Caso

Paciente do sexo feminino, 50 anos, casada, parda com baixa
escolaridade, com histérico de diabetes, hipertensao e tabagismo, foi socorrida
com dorméncia nas pernas, tosse e dor. A analise macroscépica (Figuras 6 e
7) observou-se moderado comprometimento ateromatoso, com a aorta
apresentando hematoma dissecante que se estende do segmento proximal até
a porgao abdominal (Figura 8). Observa-se dilatacdo correspondente a crossa
da aorta onde a intima adquire aspecto de estriagcdo longitudinal. Ha rutura da
adventicia proxima a area de implantacdo no ventriculo esquerdo originando

hemopericardio.

Figura 6. Moderado Comprometimento
Ateromatoso
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Figura 7. Moderado Comprometimento
Ateromatoso

Figura 8. Hematoma Dissecante da Aorta

A analise microscopica demonstrou através da coloracdo de HE (figura 9) e
coloragao de tricromico de Masson (figura 10), disseccdo entre as camadas
intima e adventicia da aorta, com formacao de hematoma na camada média da
artéria, necrose em todo seu segmento seccionado e auséncia de processo
inflamatério. Através da coloragdo de Tricromico de Masson foi evidenciado
uma intensa desorganizacdo do colageno, sendo este espiralado de

conformacao anémala.
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Figura 10. Hematoma Dissecante (T.M)

Terceiro Caso

Paciente do sexo masculino, 91 anos, casado, branco sem escolaridade,
com histérico de hipertensdo, tabagismo e etilismo, perda de peso, tosse,
expectoracdo, ha duas semanas antes do Obito vinha apresentando gripe,
tosse produtiva e fazia uso de medicamentos anti-hipertensivos. Ao exame
macroscopico a aorta estava intensamente comprometida por processo
ateromatoso (Figura 11), somado ao qual se percebe hematoma dissecante
envolvendo seu segmento toracico além de dilatagdo aneurismatica com
trombose mural sobreposta no segmento da crossa (Figura 12). H4 extensa
hipertrofia do ventriculo esquerdo e rotura da adventicia préxima a area de
implantagdo do ventriculo esquerdo originando hemopericardio.
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Figura 12. Dilatacdo Aneurismatica

Figura 11. Intenso Processo Ateromatoso

A analise microscépica demonstrou através da coloragdo de HE (figura 13) e
coloragcao de tricromico de masson (figura 14), dissec¢do entre as camadas
intima e adventicia da aorta, com formacao de hematoma na camada média da
artéria, necrose em todo seu segmento e auséncia de processo inflamatério.
Com relacdo a coloracao de tricromico de Masson nao foi evidenciada no
segmento selecionado alteragdes na disposicdo das fibras de colageno e

elastina do vaso.

Figura 13. Disseccdo Adrtica (H.E) 4X Figura 14. Hematoma Dissecante (T.M) 4X
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COMENTARIOS

O comprometimento luético cardiovascular é responsavel por 85% das
manifestacdes clinicas da sifilis, apesar de se restringir a cerca de 10% dos
individuos na fase terciaria e virgens de antibioticoterapia especifica, podendo
manifestar-se de varias formas distintas, sendo a formacdo de aneurismas
adrticos a mais comum (Lichtenberg, 1986).

Em nosso servico de necropsia foram diagnosticados 3 casos considerados
raros na literatura de aneurisma dissecante de aorta devido a sifilis. A média de
idade em nosso levantamento foi de 74 anos, sendo 0 sexo masculino
prepoderante 2:1 em relacdo ao feminino. Realizamos um estudo clinico-
epidemiologico, anatomopatoldgico e histopatolégico de cada caso coletado. O
comprometimento ateromatoso esteve presente em todos os casos estudados,
sendo a intensidade da ateromatose proporcional a idade do cadaver em
analise. De acordo com estudos pregressos (Lichtenberg, 1986) acredita-se
gue a aorta ascendente seja 0 segmento mais freqientemente afetado devido
a presenca de maior quantidade de vasos linfaticos nesta porcdo, o que
intensificaria o grau da aortite secundaria a presenca do treponema, estes
dados corroboram com nosso estudo no qual diagnosticamos em todos os
casos a presenca de aneurisma de aorta na por¢ao ascendente.

Os aneurismas luéticos caracterizam-se macroscopicamente pela forma
sacular, muitas vezes multiloculados, o que predispbe ao maior
comprometimento das estruturas mediastinais adjacentes, como: erosdo 6ssea
(costal, esternal e vertebral), compressao visceral (esofégica, traqueal e de
veia cava) e lesdo neuronal (nervo laringeo recorrente e ganglios simpéaticos),
consequentemente, uma sintomatologia muito variada (Kuniyoshi, 1998;
Malashenkov et al, 2000) de fato, em nosso relato diagnosticamos 1 caso com
aneurisma sacular na por¢cao ascendente proxima a regido da crossa adrtica
com formacdo do trombo mural, o paciente tinha histérico de hipertensao e
cardiopatia, ha seis meses vinha apresentando dispnéia forte, perda de peso.

Em relato de 145 pacientes submetidos a correcdo de aneurisma da aorta
ascendente, no periodo de 1989 a 1999, identificou-se a etiologia sifilitica em
apenas 3 casos (2%), o que confirma a raridade da doenca em sua fase

terciaria (Corso et al, 2002). Entretanto, existem relatos epidemioldgicos de um
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aumento mundial do nimero absoluto de casos de sifilis primaria e secundaria
na ultima década, coincidentes ao agravamento da epidemia de AIDS, pondo-
se em discussdo a volta da necessidade de investigacdo sorologica
comunitaria sistematica no futuro (Clyne; Jerrard, 2000).

Quanto aos achados histopatoldgicos, a necrose foi evidenciada, associada
a uma degradacao do colageno e da elastina. Nos trés casos apresentados
neste estudo, o processo inflamatério ndo foi evidenciado, fato este que pode
indicar uma tolerancia imunolégica do paciente portador da sifilis. O processo
inflamatério nestes pacientes é alvo de discussées na literatura. Segundo
Borges (2006), no processo nao ocorre inflamacao significativa, ja Choi (1999)
e Rizas (2009) contradizem indicando que no local da lesdo um dos achados &
o infiltrado linfoplasmocitario.

As provas sorolégicas nem sempre encontram-se positivas na fase
terciaria da doenca, especialmente o VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) sendo importante a realizacao de testes especificos antitreponema,
como o FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody), que se mantém
indefinidamente positivo. Para proceder-se ao tratamento antibidtico mais
adequado ¢é sempre indicada a realizacdo do exame do liquido
cefalorraquidiano, quando houver confirmacdo anatomopatolégica do
comprometimento cardiovascular (Clyne; Jerrard, 2000). A antibioticoterapia
especifica ndo afasta totalmente o surgimento de futuras manifestacées da
doenca, mesmo apods a erradicacdo do Treponema pallidum, o que torna
obrigatério o acompanhamento clinico permanente destes pacientes (Corso et
al, 2002).
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