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O estudo "das vasculopatias se reveste de importincia 2 medida que doencas

cardiovasculares estdo arroladas entre as mais importantes causas de morte.

O fendémeno de remodelamento arterial é inespecifico e pode resultar de

diferentes processos fisiopatologicos.

Observagdes da presenga de alguns feixes musculares aberrantes na camada
adventicia de vasos da regido mesentérica em material de exames de rotina levantaram a
questdo de como descrever este fendmeno que demonstra semelhan¢a com a displasia

fibromuscular.

Assim, o proposito deste trabalho foi estudar as lesdes adventiciais semelhantes
as da Displasia Fibromuscular, que chamamos de ASDFM (Alteragdes Semelhantes a
Displasia Fibromuscular) em artérias mesentéricas e analisar sua relagdo com idade, sexo,

neoplasia, Doenga de Hirschsprung, infartos intestinais.

Foram coletadas sec¢des de artérias mesentéricas oriundas de espécimes de
patologia cirtrgica ou de autépsias de 379 pacientes. Pelo menos 20 secgdes arteriais foram
cortadas para analise microscopica, com o material inicialmente analisado em coloragdo de
Hematoxilina e Eosina, sendo que espécimes selecionados também foram submetidos s
coloragbes de Tricromio de Masson e Weigert van Gieson. Em todos, foram coletados os

seguintes dados clinicos: pressdo arterial, glicemia , sexo, idade e doengas relacionadas.

Morfometria: os didmetros arteriais foram medidos com aparelho micrométrico
ocular, sob o principio de “lesser fiber diameter”. O acometimento dos feixes aberrantes na
adventicia foi expresso em fragdes de graus, com uso de aparelho de divisio angular

micrométrica.

O didmetro interno arterial era maior que 0,1 cm e o maior didmetro externo

nao excedeu 0,7 cm, das artérias acometidas.

Morfologicamente, o fenémeno pode ser visto em graus variados, desde focal, a

difuso, ocupando de 1 a 360 graus da adventicia.

Resumo



Numa correlagdo parcial, o modelo estatistico final obtido incluiu apenas a
idade e presenca de Doenga de Hirschsprung dentre as doengas correlatas como os tnicos
fatores preditivos para a presenga deste fendomeno. Em alguns casos de Doenca de
Hirschsprung, observou-se que as altera¢Ges vasculares eram indistinguiveis daquelas vistas
em pacientes mais idosos, todavia ndés presumimos que a histogénese de ambas seja

diversa. Ja as variaveis glicemia e pressdo arterial, estdo ambas relacionadas com a idade.
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1.1. CONSIDERACOES INICIAIS

O estudo das vasculopatias cada vez mais se reveste de importancia clinica a
medida que elas se fazem notar entre as mais freqiientes causas de morbidade e
mortalidade. Esta situag3o se observa em todo o mundo ocidental e esta relacionada a
diferentes fatores, incluindo fatores ambientais como também parece estar intimamente
ligada ao envelhecimento (FOLKOW & SVANBORG, 1993). Infelizmente, as diferentes
manifestagcdes das doengas vasculares em geral sio inespecificas e resultam de uma grande
variedade de processos, as vezes superponiveis. Além disso, sabe-se que as caracteristicas
da estrutura dos vasos podem variar progressivamente através da vida (STERNBERG,
1992). Portanto, € preciso ter em mente que estas alteragdes fisiopatoldgicas sio dinamicas

e continuas.

Outro fato a ser notado é a escassez de dados de literatura especializada
descrevendo as variagdes morfoldgicas vasculares em regiao mesentérica relacionadas ao
envelhecimento. O fendmeno de remodelamento arterial é com freqiiéncia descrito em
sitios ndo mesentéricos (aorta, artérias pulmonares, cardtidas, corondrias, entre outros)
(WELSH, SCOTT, PLEVIN, WADSWORTH, PEACOCK, 1998; ZHANG & LO, 1995:
SHI, PIENIEK, FARD, O’BRIEN, MANNION, ZALEWSKI, 1996; ZHU, HEREMBERT,
MARCHE, 1991; SHI, NICULESCU, WANG, ORMONT, MAGNO, SAN ANTONIO,
WILLIAMS, ZALEWSKI, 2001; SHI, PIENIEK, FARD, O’BRIEN, MANNION,
ZALEWSKI, 1994; STENMARK, BOUCHEY, NEMENOFF, DEMPSEY, DAS, 2000;
OPARIL, CHEN, CHEM, DURAND, ALLEN, THOMPSON, 2000; PATEL, SHI,
NICULESCU, CHUNG, MARTIN, ZALEWSKI, 1999; STENMARK, FRID,
NEMENOFF, DEMPSEY, DAS, 2000; DAS, DEMPSEY, BOUCHEY, REYLAND,
STENMARK, 1999; KAISER, YOUNGE, BJORNSSON, GORONZY, WEYAND, 1998;
ZALEWSKI & SHI, 1996; BATTLE, ARNAL, MICHEL, 1991; ZHU, HEREMBERT,
MARCHE, 1991; COFLESKY, ADLER, WOODCOCK-MITCHELL, MITCHELL,
EVANS, 1985; JONES, ADLER, FARBER, 1997; BELKNAP, ORTON, ENSLEY,
TUCKER, STENMARK, 1997). Além disto, muitas vezes ele é descrito como resultante de
processo trofico natural do individuo, decorrente de uma injuria prévia. Por outro lado, ha

de se considerar a relativa farta literatura sobre o remodelamento associado as lesdes
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endoteliais envolvidas na aterogénese (BARKER, TILLING, MILLER, BEESLEY,
FLEETWOOD, STAVRI, BASKERVILLE, MARTIN, 1994; HUGHES, CROSSMAN,
HALL, 1999; WILCOX, SCOTT, 1997). No entanto, ha escassa informag¢ao que estabelega
correlacao entre a ocorréncia de remodelamento arterial sem aterosclerose e dados clinicos

especificos.

Em exames de rotina de patologia cirurgica e autépsia, encontramos feixes
aberrantes de musculatura lisa na adventicia arterial mesentérica, sem estreitamento do
lumen. Estas lesGes eram semelhantes as lesdes descritas em um subtipo menos freqiiente
da Displasia Fibromuscular (DFM). Deve-se ressaltar que grande parte dos dados obtidos
da literatura até o momento faz referéncia a DFM em sitios renais (SCHIEVINK,
BJORNSSON, 1996; LUSCHER, LIE, STANTSON, HOUSER, HOLLIER, SHEPS, 1987;
HARRISON & McCORMACK, 1971; PAULSON, BOESEL, EVANS, 1978; LUSCHER,
KELLER, IMHOF, GREMINGER, KUHLMANN, LARGIADER, SCHNEIDER,
SCHNEIDER, VETTER, 1986; CONNETT & LANSCHE, 1965; HALPERN, SANFORD,
VIAMONTE, 1965; STETLER-STEVENSON, 1996; DI LASI & FERBO, 1989,
RUMBLE, COOPER, SOULIS, COX, WU, YOUSSEF, JASIK, JERUMS, 1997) embora a
doenga ocorra também em sitios extra-renais. Entretanto, aparentemente a freqiiéncia do
achado pareceu ser maior do que se poderia esperar para uma lesdo de rara ocorréncia.
Dadas as caracteristicas, essas alteragdes morfoldgicas encontradas foram chamadas de

“Alteragdes Semelhantes a Displasia Fibromuscular” (ASDFM).

(ASDFM): A Figura 1 mostra feixes aberrantes na adventicia de uma artéria
muscular mesentérica. As Figuras 2, 3, 4 e 5, mostram diferentes aspectos morfologicos da

mesma lesdo.
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FIGURA 1. Feixes musculares aberrantes na adventicia de uma artéria muscular

mesentérica. (Hematoxilina-Eosina, 100x).
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FIGURA 2. Feixes musculares aberrantes na adventicia de uma artéria muscular
mesentérica, possuindo carater focal, com orientagdo perpendicular em

relacio a camada média. (Hematoxilina-Eosina, 400x).
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FIGURA 3. Feixes musculares aberrantes na adventicia de uma artéria muscular

mesentérica. Os feixes possuem carater difuso. (Hematoxilina-Eosina, 400x).
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FIGURA 4. Feixes musculares aberrantes na adventicia de uma artéria muscular

mesentérica. Os feixes aberrantes tém carater difuso. (Hematoxilina-Eosina,

400x).
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FIGURA 5. Feixes musculares aberrantes na adventicia de uma artéria muscular

mesenterica. (Hematoxilina-Eosina, 400x).
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Os feixes musculares aberrantes da ASDFM observados nas Figuras 1 e 2, tém
aspecto morfolégico focal. E particularmente nitida na Figura 2, a orientagao perpendicular
dos feixes aberrantes da adventicia em sentido perpendicular ao sentido das células da
camada média. Nas Figuras 3, 4 e S, nota-se um aspecto difuso dos feixes musculares
aberrantes. Se na Figura 3 o aspecto morfologico dos feixes aberrantes tende a ser mais
homogéneo, na Figura 4 hd a presenga de feixes menores inseridos em meio a feixes
maiores, compactos ¢ densos. Ainda na Figura 4, nota-se que a espessura dos feixes da
ASDFM ¢ semelhante & espessura da camada média. Na Figura 5, os feixes da ASDFM

possuem um aspecto heterogéneo, com a presenga simultinea de feixes menores e maiores.

Considerando a natureza do fendmeno ASDFM, essencialmente morfologico,
envolvendo alteracdes externas dos vasos afetados, € oportuno estudar: (1) a anatomia das
artérias, (2) displasia fibromuscular, (3) remodelamento arterial e (4) transformagao

fenotipica.

1.2. ANATOMIA DAS ARTERIAS

Com base no tamanho e em certos aspectos histolégicos, as artérias sio

divididas em:
)  grandes ou elasticas, incluindo a aorta;
2)  de médio calibre ou musculares, também chamadas de distributivas;
3)  de pequeno calibre.

A organizagio basica da parede de todas as artérias ¢ similar e € constituida por
trés camadas concéntricas de tecido lamelar, chamadas respectivamente de tunica intima,
média e adventicia. Nas grandes artérias, observa-se o glicocalice, situado na superficie
luminal do endotélio, cujas células maduras tém uma importante fungdo de sintese e
metabolismo. Entre as células endoteliais ha as “tight” e “gap junctions”, que tém papel
crucial na passagem dos componentes do sangue. O endotélio repousa sobre um tecido

subendotelial conjuntivo (intima), constituido por fibroblastos, células musculares lisas,
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colageno, proteoglicanas, elastina e outras glicoproteinas. A parede desses vasos ¢
comumente amarelada traduzindo a sua composi¢do de elementos elasticos (STERNBERG,
1992; STEHBENS & LIE, 1995; BAILEY, 1984). Ao nascimento, a intima é muito
delicada, mas com o envelhecimento ha um actimulo de matriz conjuntiva, designado como
camada de c€lulas miointimais (STEHBENS & LIE, 1995). O limite mais externo da intima
€ demarcado por uma camada dispersa longitudinalmente, de fibras elasticas que criam um

forro de tecido elastico.

A tuinica média (camada muscular) € rica em tecido eldstico nas grandes
artérias. Ja nos vasos de médio calibre, ela é composta por células musculares lisas
circulares ou espiraladas dispostas em camadas concéntricas. O limite mais externo dessa
camada € marcado por uma membrana externa eldstica bem definida, que em geral, é pouco
menos desenvolvida e delineada que a membrana interna. Em microscopia eletronica, nota-
se uma trama eldstica onde pequenos fragmentos de elastina estdo presentes formando
pontes entre lamelas maiores (STERNBERG, 1992; BAILEY, 1984). Delicadas bandas de
tecido elastico parecem se ancorar em células de tecido muscular liso. Isto contribui para a
integridade do vaso durante o “stress” pulsatil, distendendo aorta e artérias. Células
musculares individuais sdo freqiientemente interconectadas por “gap junctions” situadas
entre o tecido muscular liso e o endotélio. Estas jungdes mioendoteliais tém uma importante
funcdo sob estimulo fisiolégico e/ou farmacoldgico quando os vasos sdo submetidos a

pressdes externas (STEHBENS & LIE, 1995).

Nas grandes artérias a média € constituida por multiplos feixes fenestrados com
lamelas de tecido elastico, algumas vezes mais delgados que a ldmina eléstica interna. No
espago intercelular, ha a formac@io de pequenos envelopes contendo fibras musculares.
Esses envelopes sdo constituidos por coldgeno disposto de modo obliquo. Os feixes
musculares também tém orientagdo particular: sdo orientados de maneira helicoidal
(STERNBERG, 1992). Por fim, estes envelopes se posicionam de modo a que possam
constituir uma unidade, a unidade elastica lamelar medial, provavelmente pouco descrita
anteriormente com esta precisdo. Interessante notar que uma matriz proteoglicana assenta
os envelopes contendo as c€lulas musculares (STERNBERG, 1992; STEHBENS & LIE,
1995). Alguns autores descreveram que o numero de unidades lamelares na aorta toracica

em diversos mamiferos era aproximadamente proporcional ao raio adrtico. A medida que
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0s vasos se tornam mais periféricos a estrutura lamelar da média desaparece, a exce¢do das
artérias cerebrais (STEHBENS & LIE, 1995; BAILEY, 1984).

A thnica adventicia é uma camada mal definida de tecido conjuntivo no qual
estdo dispersas tanto fibras elasticas como nervosas, além do vasa vasorum. O contetido
elastico da média desses grandes vasos fornece certa resisténcia e o seu rebote apos a
sistole ajuda na propulsio do sangue para frente (“vis a tergo”). No envelhecimento, as
fibras elasticas sdo substituidas por tecido fibroso. Ha entdo perda da elasticidade, esses
vasos se expandem menos, mais notadamente quando a pressdo arterial esta elevada. A
perda da elasticidade predispde ainda mais ao estiramento e alongamento, € € responsavel
pelo desenvolvimento progressivo da tortuosidade nessas artérias nos grupos etarios de
idade mais avangada (FOLKOW & SVANBORG, 1993; STEHBENS & LIE, 1995). Nas
artérias musculares de médio tamanho, as trés camadas sdo bem definidas e originam-se por
uma gradual transicdo das camadas das artérias elasticas maiores. O limite mais externo da
intima é claramente discernivel por uma membrana elastica interna ondulada e compacta.
Normalmente essa lamina ¢ delgada e tinica, mas pode ser dupla, sendo que uma duplicagéo
ou fibrilacdo desta membrana denota uma maior formacdo de tecido elastico devido a
remodelagdo por estimulo estressante anormal, como no caso da Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS). A lamina elastica interna nfo é continua, mas fenestrada, através da qual
as células musculares lisas da média podem migrar para a intima. Nos vasos de médio
calibre, a adventicia ¢ semelhante aquela dos grandes vasos, contendo, em geral, maior
quantidade de nervos.

Nas pequenas artérias, a medida que o calibre vai progressivamente
diminuindo, ocorre primeiro uma perda gradual da membrana elastica externa, e
posteriormente, perda da membrana elastica interna de tal modo que na arteriola, a
diferenciacdo entre as trés camadas virtualmente ndo existe. Nas artérias de pequeno
calibre, a adventicia é proporcionalmente maior, semelhante a espessura da média e a
medida que os vasos se tornam ainda menores a parede se compde de um forro endotelial
subjacente a um escasso tecido subendotelial. As artérias de pequeno calibre também
apresentam uma unica camada muscular na média intimamente envolvida com a adventicia
colagenosa. Nestes vasos, em geral, a espessura da parede € igual a do didmetro da luz do

vaso.
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1.3. DISPLASIA FIBROMUSCULAR (DFM)

A DFM € uma vasculopatia de etiologia incerta, provavelmente multifatorial,
ndo inflamatéria, caracterizada por proliferacio de tecido fibroso. hiperplasia de células
musculares lisas focais, sendo muitas vezes acompanhada de destruicéo de fibras elasticas,
com resultante estreitamento luminal (STEHBENS & LIE, 1995; SCHIEVINK &
BJORNSSON, 1996; LUSCHER et al, 1987; HARRISON & McCORMACK, 1971;
PAULSON et al., 1978; LUSCHER et al., 1986; CONNETT & LANSCHE, 1965; SIMON,
FRANKLIN, BLEIFER, MAXWELL, 1972; HALPERN et al., 1965: METTINGER &
ERICSON, 1982; METTINGER, 1982; IMAMURA, YOKOYAMA, KIKUCHI, 1997:
DEAN, BENJAMIN, HANSEN, 1997; ARUNODAYA, VANI, SHANKAR, TALY,
SWAMY, SARALA, 1997; STOKES, BONSIB, McBRIDE, 1996). A DFM tem predilegio
por vasos de pequeno e médio calibre, em topografia renal, ou menos freqiientemente, em
carotida, mas também foi descrita em outras localizagdes tais como regides mesentérica,
poplitea-iliaca, pulmonar e coronariana (SCHIEVINK & BJORNSSON, 1996; LUSCHER
et al., 1987; HARRISON & McCORMACK, 1971; PAULSON et al., 1978; LUSCHER et
al., 1986; CONNETT & LANSCHE, 1965; SIMON, FRANKLIN, BLEIFER, MAXWELL,
1972; METTINGER, 1982; IMAMURA, YOKOYAMA, KIKUCHI, 1997; DEAN,
BENJAMIN, HANSEN, 1997; PATTERSON & GRABOIS, 1986; ARUNODAYA, VANI,
SHANKAR, TALY, SWAMY, SARALA, 1997; STOKES, BONSIB, McBRIDE, 1996;
VAN DEN DUNGEN, BOONTIJE, OOSTERHUIS, 1990; MEREDITH, CEREZO,
ALVAREZ, PROCE, BOURGEOIS, 1988; FRENS, JACK, ANDERSON, DEBLANC,
1974, OSBORN & ANDERSON, 1977; HARTMAN, YOUNG, BANK, ROSENBLAT,
1971; ANDERSEN, 1970; ANDERSEN, 1970; KISHORE, LIN, KRICHEFF, 1971;
GORENFLO, VOGEL, HETZER, SCHMITZ, BERGER, BEIN, ALEXI, LANGE, 1996).

O quadro clinico € variavel, podendo o paciente estar assintomatico ou
apresentar niveis elevados de pressdo arterial, ou ainda apresentar infarto renal, dissecc¢io
arterial, embolizagdo e trombose (SCHIEVINK & BJORNSSON, 1996; LUSCHER et al.,
1987; HARRISON & McCORMACK, 1971; PAULSON et al., 1978; LUSCHER et al.,
1986; CONNETT & LANSCHE, 1965; SIMON, FRANKLIN, BLEIFER, MAXWELL,
1972; DI SCIASCIO, COWLEY, GOUDEREAU, 1994). A DFM se comporta como um
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grupo de desordens heterogéneas as quais LUSCHER (1987) se refere como uma entidade
onde os aspectos morfologicos sdo variados. Informagdes sobre a prevaléncia da DFM em
pacientes com vasculopatia é ainda muito incerta. Entre todos os hipertensos acredita-se
que 2% apresentem hipertensdo renovascular (STEHBENS & LIE, 1995; LUSCHER et al.,
1987) e destes, estime-se que 20% a 50 % tém a DFM como principal agente causal.
STEHBENS (1995) relata que a DFM pode ocorrer em doadores assintomaticos de
transplante renal Em pacientes submetidos a avaliagdo angiografica de carotida, 1%
apresentou alteragdes de imagem caracteristicas da DFM (STEHBENS & LIE, 1995).

Em 1971, HARRISON & McCORMACK propuseram uma classificagdo
anatomo-patolégica para a DFM baseada no local da parede onde ocorre
predominantemente a alteragio da DFM, ou seja, na intima, média ou adventicia. Foram
descritos trés tipos (fibroplasia da intima, DFM da média e fibroplasia peri-adventicial ou
peri-arterial). Vale lembrar que as complicagdes da DFM, como aneurismas e dissecgoes
foram a principio classificados como uma forma & parte da DFM, mas no entender de
alguns autores, essas complicagdes sdo decorrentes das varias formas da DFM e ndo

ocorrem como uma forma primaria e entdo ndo merecem uma classificagdo enquanto

subgrupo.

A fibroplasia da intima (Tipo 1) € histologicamente caracterizada por um
actumulo focal de tecido fibroso da intima. A limina elastica interna ¢ sempre identificavel.
Em contraste com outras doengas que envolvem a intima, ndo ha processo inflamatério ou
depositos de lipidios associados. A lesdo é responsavel por 1% a 5 % de todas as lesdes da
DFM. Nio h4 predilegio por sexo. Ha uma tendéncia de em pacientes mais jovens haver
um predominio de lesdes estenosantes longas enquanto as estenoses focais ocorrem com
maior freqiiéncia em pacientes mais idosos, talvez traduzindo alteracbes evolutivas da

doenca, que apresenta um carater dindmico.

A DFM de média (Tipo 2), é a que ocorre com maior freqiiéncia (95% ou mais)

entre as trés formas da DFM. Por sua vez, ela € subdividida em:

1) fibroplasia arterio-medial;

Introducdo
40



2) fibroplasia perimedial;

3) hiperplasia medial, que serio comentadas separadamente, embora sejam
consideradas superponiveis e tratadas como um conjunto por alguns
autores (SCHIEVINK & BJORNSSON, 1996; PAULSON et al., 1978).

A fibroplasia perimedial (subtipo 2 da DFM da média) ocorre em 70% a 95%
dos casos, sendo o subtipo mais fregiiente da DFM da média. Com freqiiéncia, o didmetro
do leito vascular afetado excede o da parte nio afetada da artéria, podendo a artéria
apresentar caracteristicas aneurisméticas. O espessamento multifocal muscular arterial se
alterna com éreas de intenso adelgagamento da parede levando a um aspecto denteado do
leito vascular, que € muito caracteristicamente visto na arteriografia (LUSCHER et al.,
1987). Nas artérias renais, ¢ comum o envolvimento dos dois tercos distais. J4 no Sistema
Nervoso Central (SNC), ha freqiiente envolvimento da carétida interna. A lesdo é também
encontradica em vasos iliacos, em corondrias, artérias axilares e em outros sitios (inclusive
intestinais). Na fibroplasia medial (subtipo 1 da DFM da média), algumas 4reas de estenose
em “contas de colar” podem ser evidentes. As contas sdo menos numerosas do que na
fibroplasia peri-medial (subtipo 2 da DFM da média) e sio menores em didmetro do que a
parte proximal nio afetada da artéria (LUSCHER et al., 1987). No subtipo 3 da DFM da
média, hiperplasia medial, hi uma excessiva presenca da musculatura lisa com
relativamente escassa quantidade de colageno. A estenose € usualmente subtotal, muitas
vezes tubular, e nas artérias renais envolve tipicamente o meio ou a porgio distal do vaso, e

na carotida interna €, em geral, encontrada no interespago C1-C2.

A fibroplasia peri-arterial (Tipo 3) € um fenémeno que ocorre em 1-2% de
todos os casos de DFM, e mostra um comportamento radiolégico descrito como atipico
(LUSCHER et al., 1987), jé que ndo forma as irregularidades luminais descritas nas outras
variantes mais freqiientes. Nesta, a adventicia € envolvida por matriz coldgena. Infiltragdo
focal por células inflamatorias pode ocorrer, podendo-se pensar até mesmo em doencas
inflamatdrias vasculares (como arterite de Takayasu) ou ainda em leses vasculares da
neurofibromatose, como diagnostico diferencial (LUSCHER et al., 1987).

Introducdo
4]



A causa da DFM permanece desconhecida, mas diversas hipdteses s@o
formuladas a sua patogénese, tais como a presenga de fatores humorais, como o
envolvimento dos horménios sexuais femininos, haja vista a preponderdncia de mulheres
sobre homens em varios estudos (LUSCHER et al., 1986; CONNETT & LANSCHE, 1965;
SIMON et al., 1972). Tem sido aventada a hipétese de fatores mecanicos relacionados a
patogénese da DFM, secundirio a traumas, ou micro-traumas repetidos (LEUNG,
GLACOV, MATHEWS, 1976). Fatores genéticos também sdo importantes, dada a alta
incidéncia de formas familiares em caucasianos (HALPERN et al., 1965). Outros fatores
como a isquemia, tabagismo, sindrome de rubéola, intoxicagdo por ergotamina, podem
estar relacionados a8 DFM (LUSCHER et al., 1987). Possivelmente, a DFM representa uma
reacdo inespecifica a disturbios especificos da matriz vascular (STETLER-STEVENSON,
1996). Considerando a sua relagdo com doengas variadas, e os indicios de que afeta o
organismo de forma sistémica, incluindo vasos extra-renais (carotideos, mesentéricos,
popliteo-iliacos, pulmonares e coronarianos), parece curioso o fato de haver relativamente
escassa literatura para uma afecgdo que se esperava ser mais freqlientemente relatada, em
sitios extra-renais. QOutros autores também estranharam este fato (SCHIEVINK &
BJORNSSON, 1996; PAULSON et al., 1978).

Nido se sabe ainda se as alteragdes estruturais sdo primdrias ou secundarias a
todos esses fatores. contudo estas hipertrofias/hiperplasias provavelmente sdo mais
proeminentes do que se podia imaginar, ocorrem de forma assintomatica, a exemplo das
HAS, pois, parte da populagdo afetada por HAS € assintomadtica. N@o bastasse o
envolvimento arterial, hd também descri¢do de fenémeno de oclusdo vascular envolvendo
vasos venosos (FLAHERTY, LIE, HAGGIT, 1994) em sete pacientes de diferentes idades
(27 a 78 anos) com sinais de isquemia intestinal, tratados cirurgicamente, seis deles com
excelente recuperagdo e estabilizagdo do quadro apds a cirurgia. Nenhum deles mostrava
evidéncia de doenga ou historia de vasculite extra-intestinal. Esses casos foram agrupados
sob a rubrica de Doenga Veno-Oclusiva Inflamatéria Mesentérica. Se existem casos de
acometimento venoso localizado, intestinal (DI BLASI & FERBO, 1989; FLAHERTY et
al., 1994; SCULLY, MARK, McNEELY, McNELLY, 1995), ha descrigdo de casos onde
multiplos érgéos e sistemas foram envolvidos, inclusive na infincia (STOKES et al., 1996;
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SHIMOKAWA, ITO, FUKUMOTO, KADOKAMI, NAKAIKE, SAKATA,
TAKAYANAGI, EGASHIRA, TAKESHITA, 1996).

Ha um crescente interesse por lesdes vasculares envolvendo artérias nio renais,
com outras abordagens e maior propensdo a complicagdes graves, assim, em sindromes
com envolvimento da ponte ventral (artéria basilar de quadros do tipo “Locked-in,”)
(METTINGER & ERICSON, 1982; METTINGER, 1982; PATTERSON & GRABOIS,
1986; ARUNODAYA et al., 1997; FRENS et al., 1974; OSBORN & ANDERSON, 1977;
PILZ & HARTIES. 1976; RINALDI, HARRIS, KOPP, LEGIER, 1976) com aneurismas
intracranianos em carétida interna, cerebrais média e anterior e sua correspondente relagdo
com infartos cerebrais (METTINGER & ERICSON, 1982; METTINGER, 1982:
PATTERSON & GRABOIS, 1986; ARUNODAYA et al., 1997; FRENS et al.,, 1974;
OSBORN & ANDERSON, 1977; PILZ & HARTIJES, 1976; RINALDI, HARRIS, KOPP,
LEGIER, 1976). e de corondrias com ocorréncia de morte stibita infantil (IMAMURA et
al, 1997), e acometimento da regido femoropoplittea com résultante claudicagéo
intermitente (VAN DEN DUNGEN et al., 1990).

Considerando esse fendmeno, passaremos a outras consideragdes morfolégicas,
descritas sob uma base mais funcional, com intensas alteracdes dindmicas, designadas em

conjunto como remodelamento arterial.

1.4. REMODELAMENTO ARTERIAL

As alteragdes estruturais e funcionais das artérias tém sido descritas com
relativa freqiiéncia (GOHLKE, LAMBERTY, KUWER, BARTENBACH, SCHNELL;
UNGER, 1993; UNTHANK, FATH, BURKHART, MILLER, DALSING, 1996: LEE,
1987).

Ao conjunto de mecanismos que coordenam o crescimento e re-arranjo dos
vasos, de acordo com a demanda da perfusdo periférica, denomina-se remodelamento
vascular. E importante notar que em se tratando de um grupo de fenémenos, descritos em

suas diferentes etapas e ainda pouco compreendidos, hd uma certa dificuldade na sua

Introdugdo
43



caracterizacdo. Portanto, deve-se evitar o mau uso do termo, fazendo referéncia as
alteragdes pura e simplesmente adaptativas como sendo parte do “remodelamento™, que €
um processo amplo, envolvendo ativagdo de todas as camadas do vaso (STEHBENS &
LIE, 1995; GOHLKE, LAMBERTY, KUWER, BARTENBACH, SCHNELL; UNGER,
1993; UNTHANK, FATH, BURKHART, MILLER, DALSING, 1996; LEE, 1987).
Algumas artérias aumentam proporcionalmente em volume, mais do que outros tecidos.
durante o crescimento e maturacdo embrionarios ou ainda em fungdo adaptativa, com 0
proporcional alargamento ou diminui¢do de calibre arterial em fungdo da demanda dos
tecidos nutridos por essas artérias (UNTHANK et al., 1996). No entanto, os vasos sofrem
alteracdes induzidas por fatores patologicos, como HAS (GOHLKE et al, 1993; LEE,
1987; STETLER-STEVENSON, 1996; LEE, 1987). STEHBENS (1995) chama a atenc&o
para a adequada caracteriza¢do do termo: se se trata de processo patologico ou se € um
processo adaptativo, “reacional’(STEHBENS & LIE, 1995).

Do ponto de vista morfolégico, na HAS, pode-se encontrar dilatagdo do limen
vascular e espessamento da parede com hiperplasia da intima, (que ocorre mais as custas do
aumento da matriz protéica extracelular) e perda da polaridade das células que compdem a
elastica. Assim, a camada eldstica passa a ter as suas propriedades funcionais alteradas,
podendo em casos extremos apresentar até fragmenta¢do. O espessamento da parede
arterial € predominantemente devido ao espessamento da média, que ocorre pelo aumento

do tecido muscular liso e colageno extracelular.

Para ilustrar ainda mais a dindmica do processo, € preciso lembrar que a
vasculogénese ocorre a2 medida que o coragdo primitivo é formado, ainda em estagio
tubular inicial da embriogénese (quando sofre sucessivas “dobras” sobre si mesmo). Fatores
de crescimento (como o fator de crescimento de fibroblastos) levam tanto a um crescimento
endotelial, como ao desenvolvimento de outras estruturas. A vasculatura embriondria
recebendo adicionalmente a influéncia de outros fatores moduladores mecanicos, passa a se
desenvolver, ramificando-se a partir de brotos num padrio arborescente continuo. que €
modificado no sentido de atender & demanda dos tecidos periféricos. Esse processo
embriogenético persiste na vida adulta, por exemplo, quando ha ativagio do gene da
elastina (HAN & LIAU, 1992). Adicionalmente, a renovagdo celular envolve proliferacdo e

Introducao
44



morte celular por apoptose (HAMET, DeBLOIS, DAM, RICHARD, TEIGER, TEA,
ORLOV, TREMBLAY, 1996).

Aqui surge uma questdo de interesse pratico: as alteragdes no didmetro arterial
sdo dependentes da demanda do fluxo sangiiineo, que leva ao remodelamento? E fatores
mecénico-hormonais como a HAS, como contribuiriam para o espessamento da parede
vascular? Ha autores que admitem que tanto uma como outros (STEHBENS & LIE, 1995;
GOHLKE et al., 1993; UNTHANK et al., 1996; LEE, 1987: ANDERSEN, 1970; HUNT &
STRONG, 1973; LEE, 1987; HAMET et al., 1996; UNTHANK et al., 1996; BENETOS &
SAFAR, 1996; LAURENT, LACOLLEY, GIRERD, BOUTOUYRIE, BEZIE, SAFAR,
1996; LANGILLE, 1996) possam atuar especificamente na dependéncia da interpretacdo
das altera¢des encontradas.

Por exemplo, em diabetes mellitus experimental, induzido por streptozotocina,
ha aumento na producdo de produtos finais da glicosilagdo e hiper-expressdo de colageno
Tipo I, levando 4 hipertrofia da musculatura arterial (RUMBLE et al., 1997). E possivel que
esses produtos também sejam importantes na remodelagdo vascular, ou pelo menos no
surgimento de hiperplasia/hipertrofia de componentes vasculares como ocorre na HAS, e
em outras entidades correlatas, como na “Sindrome Meso-adrtica (Midaortic Syndrome)
(O’NIELL, BERKOWITZ, FELLOWS, HARMON, 1995)”, fibrose cistica com estenoses
intestinais (COLLINS, AZZARELLI, WEST, CHONG, MAGUINESS, 1996) e colite
isquémica secundéria 8 DFM (SCULLY et al., 1995). Alids, a remodelagdo vascular parece
ser uma constante preocupagdo no controle da HAS (GOHLKE et al., 1993), ja que é
sabido que na HAS ha importante participagdo do endotélio (através dos seus fatores
estimuladores e inibidores de crescimento, compostos vasoativos especificos,

prostaciclinas, entre outros), levando a hipertrofia e hiperplasia da musculatura vascular.

LEE (1987) examinou alteragdes vasculares mesentéricas em ratos, submetidos
a niveis pressoricos elevados. e observou alteragdes vasculares relacionadas aos estagios de
desenvolvimento da HAS. Por outro lado, com o tratamento anti-hipertensivo, pdde notar a
“regressdo” do processo. Em relagdo a adventicia, foi notado um aumento do coldgeno,
além de hipertrofia e hiperplasia de células musculares lisas. Interessante notar que apenas
a hipertrofia estava relacionada com a HAS, ocorrendo secundariamente a ela. J4 a
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hiperplasia ocorreu antes da HAS, sendo considerada por ele, como uma alterag@o primaria.
Outros autores supdem que talvez a alteragdo funcional mais importante seja a alteragéo na
média, devido & reatividade excessiva da artéria ao estimulo externo, porém o dano
endotelial leva a permanéncia do estado morbido. Por fim, para alguns autores, as
alteragdes na adventicia que ainda ndo sdo bem entendidas, e que ocorrem acompanhando
as alteragdes das outras camadas mais internas, talvez representem apenas alteragdes
secundarias (UNTHANK et al., 1996), podendo ser empregadas como um marcador.

1.5. REMODELAMENTO ARTERIAL E TRANSFORMACAO FENOTIPICA

Uma questdo inicial precisa ser respondida e tem a ver com a presenga destes
feixes de tecido muscular liso na periferia vascular arterial mesentérica. Acreditava-se que
esta resposta era clara, quando da era de estudos morfolégicos iniciais da aterosclerose.
Porém com o advento das observagdes ultraestruturais e imunofenotipicas que revelaram
transformacdes do fenotipo, estes conceitos dominantes se mostraram frageis (RINALDI et
al., 1976).

A medida que o conhecimento a respeito dessas células musculares lisas foi
aumentando, passou-se a publicar observagdes diferentes e intrigantes. ROSS (1998), com
trabalho de cultivo de células musculares lisas, demonstrou que elas podem perder suas
proteinas contrateis, de tal modo que as subseqiientes replicagdes se tornam inuteis para a

manuten¢do do estado contratil dessas células.

Deve-se levar em conta que conhecidamente existem transigdes entre
fibroblastos e musculatura lisa e a possibilidade desse intercambio € muito freqiiente
(ROSS, 1971).

Fibroblastos podem expressar proteinas de musculatura lisa. Sabe-se que as
células do tecido muscular liso sdo capazes de expressar uma gama variada de fenotipos,
que podem ser interpretados como diferentes integrantes de um amplo espectro sendo que
nesta fase mais diferenciada, estas células se apresentam quase todas em estado contratil,

ou melhor, aptas a contratilidade. Nota-se que nesta situagdo, as células contém filamentos
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contrateis e poucos elementos conjuntivos, demonstra do discreto aparato de sintese. Por
outro lado, na outra face deste espectro, estas mesmas células mostram-se ricas em
elementos produtores de matriz extracelular, passando a integrar uma assim denominada
fase de sintese. Nesta fase, o citoplasma celular podera conter elementos matriciais, com
poucos filamentos contrateis e grande quantidade de reticulo endoplasmético, aparelho de
Golgi e ribossomos livres. Se na fase contratil do espectro as células se mostram com
capacidade de contracdo, na fase da sintese, elas se mostram com escassez de elementos
contrateis. Por outro lado, estdo presentes em situagdes que envolvem inflamagdo cronica e

reparo cicatricial.

Deve ser enfatizado que os estados de sintese, ainda que apresentam estados
funcionais distintos, e contratilidade reflete extremidades opostas e terminais de um mesmo
contexto. Entre um ponto e outro, podem existir diferentes estados funcionais e
bioquimicos. Do ponto de vista puramente morfologico, células com diferentes fun¢des
poderdo apresentar semelhangcas morfologicas ainda que apresentem estados funcionais
distintos. O que nos leva a conclusdo de que embora num aspecto morfolégico, o apresentar

semelhangas morfolégicas idéntico, os estados funcionais sdo distintos.

Células de tecido muscular liso cultivadas in virro podem mostrar funcio
contratil ap6s alguns dias, & medida que estdo sendo cultivadas. Porém, a capacidade
contratil desaparece progressivamente. Mesmo aqueles grupos celulares que manifestam
capacidade contratil espontanea, depois de alguns dias sdo encontrados na outra face do
espectro. Cerca de uma semana apds, os elementos contrateis intracelulares se tornam

€5Cassos.

Do ponto de vista ultraestrutural, estas células mostram alta densidade de
miofilamentos, de inicio, decrescendo com o passar do tempo, antecipado pela diminui¢do
do RNA mensageiro da alfa-actina, este decréscimo pode ocorrer mesmo em periodo
relativo (curto) (RINALDI, 1976; WILCOX, SMITH, WILLIAMS, SCHWARTZ,
GORDON, 1988; CLOWES, CLOWES, KOCHER, ROPRAZ, CHAPONNIER,
GABBIANI, 1988).
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Deve-se levar em conta que a alfa-actina também pode estar presente em
linhagens ndo-musculares. Mas por outro lado, marcadores musculares especificos podem
ter diminuido a sua expressdo & medida que a alteragdo fenotipica se processa (WILCOX,
SMITH, WILLIAMS, SCHWARTZ, GORDON, 1988; CLOWES, CLOWES, KOCHER,
ROPRAZ, CHAPONNIER, GABBIANI, 1988). Esta transformagdo fenotipica pode ser
subdividida em duas fases. Como outros fendmenos bioldgicos que se caracterizam por um
“continuum”, a transformacgio fenotipica pode se apresentar numa fase reversivel e noutra

irreversivel. A fase irreversivel pode ocorrer a partir de sub-populagdes celulares filhas

cultivadas in vitro.

As células de tecido muscular liso de vasos podem ser submetidas a diversas
outras avaliagdes, além da morfolégica e poderdo demonstrar alteragdes que lembram

aquelas encontradas em células de tecido muscular liso de placas aterosclerdticas.

Entre essas alteragdes, estdo o aumento da expressdo de vimentina, expressao
de fibronectina e de HLA-DR, sendo que este ultimo estd relacionado a alteragdes no
genoétipo, que se traduz por modificagdes fenotipicas do tecido muscular liso (RINALDI et
al., 1976; BABAEV, BOBRYSHEV, STENINA, TARARAK, GABBIANI, 1990; ROSS,
1971).

Como ja foi comentado, as alteragbes observadas no fendtipo de tecido
muscular liso em cultura sio até certo ponto reversiveis. Uma vez ultrapassado o ponto de
irreversibilidade, podera haver um desvio (definitivo) do espectro, e este processo podera se
perpetuar até que haja replicagdo limite quando entdo diminuem ou cessam atividades

contrateis.

Deve-se levar em conta que alteragdes fenotipicas tais como as descritas nem
sempre estdo relacionadas ao fendémeno de replicacdo celular, embora estes fendmenos
possam ocorrer de modo concordante ou a ela relacionados. A fase sintética do espectro
mostra que o processo de replicagdo se torna senescente, de tal modo que o maquinario
replicativo fica bloqueado. Também se deve notar que nem todas as cé€lulas de tecido
muscular liso tém significativo suporte prévio para o processo replicativo ou ainda para que

as alteracdes fenotipicas acontecam. Embora ja se tenha observado o processo de divisdo

Introducdo
48



celular em células musculares lisas, viu-se que o fendmeno € raro e que as eventuais células

que demonstram capacidade momenténea replicativa, perdem esta qualidade pouco tempo

apos a citocinese.

Antes de se comentar sobre a origem dos miofibroblastos na parede vascular,
devemos analisar que elas poderdo estar presentes em diferentes regides do aparelho
circulatorio, e que afinal, estas células musculares, com capacidade de transformagio
fenotipica e presentes na parede vascular tém sua origem primariamente de tecidos ndo
exatamente relacionados com a vasculatura onde elas foram finalmente aportar. Varios
autores ja se referiram a estas células dando enfoques diferentes. H4 desde a imprecisa
denominacdo “células do tipo mesenquimatoso (WILCOX et al., 1988)”, até a denominagio
de “células de tecido muscular liso de fenétipo alterado na intima de artérias humanas”.
Esta Gltima, mais completa, também exibe a inabilidade de elucidagdo da histogénese,
revelando-se apenas elementos morfolégicos (ou funcionais) que revelam o estado final
destas c€lulas, apés a sua transformagdo. Deve-se registrar ainda que houve um conceito
recente de que estas células eram primitivamente indiferenciadas, semelhantes a

fibroblastos, entre outras, podendo ter capacidade totipotente (RINALDI et al., 1976).

Embora ainda seja motivo de controvérsia, hd uma unanimidade com respeito
as possibilidades histogenéticas e funcionais dessas células: eles sofrem alteragdes
intercambidveis no seu fenodtipo, dentro de limites da reversibilidade desses fendmenos.
Estas células podem ser temporariamente alteradas para realizar fungdes de reparo no local

de lesdo traumatica.

Além disso, estas c€lulas musculares podem se tornar senescentes, completando
seus ciclos, compondo grupos de tecidos estruturados maduros, com fun¢des bem
definidas. Em viérios aspectos, estes grupos celulares se comportam como células de tecido
muscular liso tipicas, contendo elementos intracelulares miogénicos e eventual capacidade

contratil.

Se estas células podem se transformar a ponto de migrar, proliferar e (perdendo
temporariamente fun¢Oes contrateis originais) sintetizar matriz extracelular para reparo da

lesdo traumética da parede arterial, o conjunto desses fendémenos deve ser entendido de uma
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forma dindmica, podendo (talvez com certo exagero) caber aqui a definicdo de células
“transicionais”, ou ainda, “em transi¢d0”, termos que evocariam a sua capacidade plastica

adaptativa.

Ha ainda algumas considera¢des sobre a reversibilidade do processo de sintese
ou contratilidade das células musculares lisas. Uma avaliagdo global demonstra que o
processo de replicagdo celular termina apds cerca de 13-15 dias, quando também termina a
fase contratil do espectro. Cerca de 60 dias depois, estas células poderdo voltar 4 fase
inicial do espectro, quando entdo poderdo expressar os seus marcadores intracelulares como

a alfa-actina, tropomiosina, miosina e desmina (RINALDI et al., 1976).

Realmente ha uma “re-expressdo™ dos fenotipos diferenciados a partir de cinco
dias ap6s injuria inicial quando animais sdo tratados com heparina. Todavia, resultados
preliminares obtidos em cultura celular mostraram que em muiltiplas divisdes celulares ha a
formagdo de “neo-intima” ainda que esta células possam apresentar fen6tipo
indiferenciado. A partir de entdo, esta subpopulagdo celular mostra a capacidade de sintese

de modo irreversivel.

Ha a sugestdo de que o espessamento da intima, secundario a lesdo, é derivado
de um grupo de células-mie povoando a média arterial. As células da neo-intima apés
multiplas passagens em cultura podem assumir vérios aspectos morfolégicos podendo
inclusive se mostrar com aparéncia epitelidide. Por outro lado culturas primarias dessas
c€lulas intimais de musculatura lisa mostram similaridades com aquelas das artérias

intactas sugerindo que haja indugdo genética in vitro.

Células de tecido muscular liso foram reconstruidas e mapeadas sendo que os
seus marcadores moleculares (a partir da analise qualitativa de “clusters” do DNA)
demonstram o fendétipo de células intimais (de regiio neo-intimal) com caracteristicas
“fetais”. Foram identificados clones de DNA que estavam relacionados a niveis elevados de
RNA-mensageiro. A andlise da seqiiéncia de DNA indica que os clones estudados
codificam tropoelastina e alfa-1-procolageno (Tipo 1). Além disso, niveis de fibronectina e
0 RNA-mensageiro de elastina também se mostram aumentados em até 20 vezes em

comparag@o com a outra face do espectro (fase de sintese) (WILCOX et al., 1988).
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Os miofibroblastos desempenham um papel importante na contratura cicatricial
€ a sua origem tem sido determinada de modo controverso. Experimentos relacionados ao
processo inflamatério (fase aguda e cronica, cicatricial) indicam que os mio-fibroblastos
estdo presentes na inducdo do tecido de granulacio, tendo sido notadas em dreas ricamente
vascularizadas. Isto levanta a possibilidade de que os mio-fibroblastos nio sdo células
fibroblasticas na sua origem primaria, mas sim células de tecido muscular liso em estado
sintético do referido espectro (derivadas de vasos sangiiineos circunjacentes). Esta
problematica foi estudada & medida que se demonstrou que a origem dos mio-fibroblastos
de tecido conjuntivo capsular pouco vascularizado dependia das células circulantes em
tecidos intra-peritoneais concluindo-se que estes mio-fibroblastos s3io derivados de
macréfagos peritoneais (RINALDI et al., 1976).

Isto traz a tona antiga questdo: qual(is) célula(s) circulante(s) leucocitaria(s) ou
célula(s) mononuclear(es) se transforma(m) em fibroblastos (ou miofibroblastos) na

intimidade dos tecidos?

A hipétese de que células maternas derivadas de linhagem hematogénica sio
capazes de diferenciagdo em fibroblastos podem prover uma fonte alternativa de células de
tecido muscular liso na parede arterial. A localizagdo dos feixes pode se dar de modo
acumulado na intima ou estar presente mais intensamente nas camadas médias e ter sua

expressdo fenotipica presente também em regido peri-adventicial.

Um problema potencial com células cultivadas é que elas usualmente provém
de uma pequena propor¢do de origem tecidual. Amostras mais abundantes eventualmente
poderiam mostrar resultados mais expressivos, embora as andlises a partir de estudos de
dispersdo enzimatica tenham revelado resultados concordantes mesmo quando realizados

em multiplos fragmentos teciduais, de origens diversas.

Com o avancar da idade, vasos arteriais podem apresentar alteracdes estruturais
continuas. Estas alteragdes poderdo ser interpretadas como um fendmeno de
remodelamento a medida que propiciam ao vaso, capacidade adaptativa e ndo estdo
relacionadas a sintomatologia vascular estenosante. Alids, feixes aberrantes de musculatura

lisa na adventicia poderdo lembrar aspectos morfolégicos encontrados na DFM. No
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entanto, deve-se ressaltar que se a DFM cursa com estreitamento do limen arterial com
quadro clinico correspondente, feixes musculares aberrantes na adventicia sem lesdo na luz
vascular, podem ser entendidos como resultantes de um processo metaplisico onde
constituintes de coldgeno poderdo ser transformados em fibras de tecido muscular com
capacidade contratil. A semelhanga parcial deste fendmeno adaptativo com a DFM, porém
ndo relacionado a hipertensido renovascular (como ocorre com a DFM), nem a outros
fendmenos ligados ao estreitamento do limen arterial, conduz a necessidade de

caracterizagdo morfologica e a uma comparagdo com eventuais dados clinicos que possam

estar relacionados a ele.
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Descrever o fendmeno vascular, com manifestagdes aberrante dos feixes de
tecido muscular liso na adventicia de artérias mesentéricas, com seus caracteres peculiares
e relaciona-los a idade, sexo, hipertensao arterial sistélica e diastdlica, glicemia, tabagismo,
cirurgia prévia, bridas e hérnias, neoplasia intestinal, isquemia mesentérica, Doenca de

Hirschsprung e aterosclerose.
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3.1. NUMERO TOTAL E NUMERO MINIMO DE CASOS PARA ESTUDO

Para se obter uma estimativa do numero minimo de casos a serem estudados
usamos dados de um estudo piloto: partindo de estimativas iniciais, que informavam que a
propor¢do da existéncia da ASDFM em criangas seria 0,0 e em adultos seria igual a 0,2, e
partindo de um poder estatistico minimamente aceitdvel como 0.8 e de um p = 0.05 como
nivel de significancia, calculamos um total de casos em torno de 400 pacientes sendo que

44 pacientes deveriam ter menos de 20 anos de idade, usando teste X — quadrado.

A partir desse delineamento prévio, foi projetado estudo de 379 casos.

3.2. MATERIAL ESTUDADO

As artérias mesentéricas foram rotineiramente fixadas em formol a 4%,
tamponado e incluidas em parafina, coradas com Hematoxilina e Eosina. Casos
selecionados, também foram submetidos &s técnicas de coloragdes especiais como

Tricrémio de Masson e Weigert van Gieson.

Os vasos foram cortados e incluidos perpendicularmente ao seu maior eixo,
para que se pudesse fazer uma avaliagdo da parede vascular, desde a regido endotelial até a

adventicia.

3.2.1. Critérios de inclusio:

Para que a busca do fendmeno fosse mais eficaz era necesséria a analise de um
numero minimo de vasos que definimos arbitrariamente como minimo trés blocos de
parafina por caso, com um total de pelo menos 20 vasos arteriais. As amostras foram
obtidas na raiz do mesentério, € em dreas proximas & emergéncia dos vasos mesentéricos,
ou ainda os préprios vasos mesentéricos para analise. Foram evitadas areas de bifurcagio

para que as ASDFM ndo se confundissem com musculatura fisiologicamente presente.
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3.2.2. Critérios de exclusio:

Pacientes que apresentavam dados clinicos incongruentes, incompletos, dados

clinicos que nio foram recuperados foram descartados para este estudo.

Em casos selecionados, além dos vasos que foram incluidos em sentido
perpendicular, foram incluidos os mesmos vasos em sentido longitudinal para que se
pudessem analisar as diferengas quanto ao calibre e irregularidades do limen tal como deve

se apresentar na DFM da média (“em contas de colar™).

A medida micrométrica do diametro foi tomada a partir da lamina eléstica

externa (LEE) — diametro externo (DE).

O fendémeno ASDFM foi descrito e classificado quanto ao maior ou menor

envolvimento da musculatura perivascular.

Foram utilizados para todas as andlises 0 mesmo microscépio Optico e os
mesmos esquadros microscopicos. Também foi utilizada a mesma régua micrométrica. A
medida em que eram analisados os casos quanto a positividade para ASDFM, para os casos

positivos era feita a medida micrométrica dos feixes em graus, fracdes de 360°.

270° & }
A

180°
FIGURA 6: esquema de medida micrométrica. A circunferéncia corresponde

ao vaso analisado. Neste exemplo, a area acinzentada corresponde a um feixe muscular

aberrante (ASDFM) cuja medida é de 45°.
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Em cada caso, foi criado um quociente “Q” definido como: niimero de artérias
acometidas/mimero de artérias examinadas. Também em cada caso, foi criado um indice

“I”, definido como: soma dos arcos das adventicias acometidas/soma de todos os arcos das

artérias da amostra.

Foram utilizados histogramas onde as idades foram colocadas nas abscissas e
quoclente “Q” nas ordenadas. Também foram utilizados histogramas onde as idades foram

colocadas nas abscissas e indice “I” nas ordenadas.

Também fo1 utilizada a analise de scatter-plot: quociente “Q™ contra a 1dade,
diferenciado para homens e mulheres, e ainda diferenciado para hipertensos e nao-
hipertensos (considerando-se hipertensdo arterial sistélica e diastolica separadamente),
além de diferenciado para diabéticos e nao-diabéticos, ou ainda, diferenciado para cirurgia
prévia ou ndo-cirurgia prévia, bem como diferenciado para bridas e hémias (e para auséncia
delas), neoplasia intestinal (e para n3o ocorréncia de neoplasia), isquemia mesentérica e
para pacientes nao-isquémicos, Doenga de Hirschsprung (e para criangas néo portadoras de

aganglionose), tabagismo (e nao-tabagistas).

Também foi utilizada a analise de scatter-plot para todas estas doengas

correlatas comparando-as em relag@o ao indice “I".

Paralelamente, foi calculado o quociente de correlacdo de postos, segundo

Spearmann.

Analise com teste de Mann-Whitney, com a varidvel dependente “Q” (e
também numa segunda abordagem, varidavel dependente indice “I”) e vanaveis
independentes sexo, HAS (positividade/negatividade), diabetes (positividade/negatividade)
e as outras variaveis (bridas, hémias, neoplasias, Doenca de Hirschsprung, isquemia
mesentérica, aterosclerose, tabagismo e cirurgia prévia), todos sendo considerados de modo

binarizado: positividade/negatividade.
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3.3. DADOS CLINICOS

Considerando o exposto, foram coletados dados clinicos dos pacientes

examinados.

Dados como idade e sexo do paciente ja eram conhecidos quando da avaliacio

inicial, obtidos através das requisi¢des de exames de patologia cirtirgica.

Foram anotados sempre os maiores valores de pressdes arteriais sistdlica e
diastélica, bem como também foram anotados os valores de glicemia, histéria de
tabagismo (ou valores detalhados de quantidade de cigarros/dia e o periodo do tabagismo),
historia de cirurgia abdominal prévia, isquemia mesentérica, bridas ou hémias Intestinais,

neoplasia intestinal e Doenga de Hirschsprung.

Nos casos de patologia necroscépica, os dados referentes ao tabagismo,
glicemia, HAS, doengas abdominais (bridas, hémias, neoplasias, isquemia, cirurgia prévia),

também foram anotados, assim como as causas de morte.

Para fins de analise descritiva, agrupamos os pacientes em 6 grupos

diagnésticos principais:
1. aqueles com Doenc¢a de Hirschsprung;
2. com neoplasia intestinal;
3. com cirurgia prévia;

4. 1squemia mesentérica;

Ln

bridas e hérnias, e

6. outras doengas (pacientes de autopsias com causa mortis ndo relacionada ao

sitio intestinal).

Casos em que os dados clinicos n3o puderam ser recuperados, ou que

apresentavam dados conflitantes, foram descartados.
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4. RESULTADOS
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No periodo em questdao (1998 a 2000), foram analisadas artérias de 379
pacientes (média de 23,8 vasos por caso [minimo 20, maximo 48]). Os vasos positivos para
ASDFM mostravam feixes de tecido muscular liso na adventicia, orientados ao acaso. Nio

foi notado estreitamento luminal nos vasos afetados pela ASDFM.

Dos 379 pacientes, 187 foram afetados pelo fendmeno ASDFM. Vinte e quatro
pacientes (6,33%) eram portadores de Doenga de Hirschsprung, 60 (15,83%) apresentaram
neoplasia do intestino, 71 (18,73%) haviam sido submetidos & cirurgia e em 14 (3,69%)
pacientes foram encontradas hérnias ou bridas. Pacientes de doengas ndo relacionadas a
patologias intestinais primdrias, de aut6psias ou patologia cirurgica, 191 (50,39%) com ou
sem ASDFM, também sdo mostrados na Tabela 1.

TABELA 1. Grupo de doengas correlatas, com ou sem asdfm.

GRUPOS CASOS COM ASDFM CASOS SEM ASDFM TOTAL
Grupo 1 (Doenga de 16 8 24
Hirschsprung)
Grupo 2 (Neoplasia) 53 7 60
Grupo 3 (Cirurgia 51 20 71
prévia)
Grupo 4 (Doenga 12 7 19

isquémica mesentérica)

Grupo 5 10 4 14
(Bridas/hérnias)
Grupo 6 (outras 45 146 191
doengas¥)
187 192 379

* Qutras Doengas (pacientes de autdpsias com causa mortis néo relacionada ao sitio intestinal).
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No Grifico 1, nota-se a distribuigdo de todos os casos segundo a idade. Os
pacientes com idade igual ou proxima a zero correspondem aos exames realizados em

obitos fetais e recém-natos. Ha uma relativa escassez de adolescentes.
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GRAFICO 1. Histograma da idade (todos os pacientes).
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A relacdo entre o quociente “Q” e o numero total de casos é
demonstrada no Grafico 2.
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: L (S DIRIRISLN BLRiN AL I8 M g ! | ; { H
S 00 02 04 06 0.8

[ Quociente Qde vasos acometidos

GRAFICO 2. Histograma do quociente “Q” em pacientes com ASDFM.
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O Grifico 3 representa o histograma dos pacientes com exclusdo dos casos de

doenga de Hirschsprung.

de casos

-

numero

06 0.8
| quociente Q (sem Hirschsprung) I

GRAFICO 3. Histograma dos casos com ASDFM (pacientes com doen¢a de

Hirschsprung foram excluidos).
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No Grifico 4, nota-se que com o avangar da idade, hd agrupamento progressivo

de pacientes apresentando quadro morfoldgico de ASDFM.

Por outro lado, separando os casos de Doen¢a de Hirschsprung, podemos

aproximar esta curva pela seguinte equagdo:

Quociente “Q” =- 0,018 + 0,0025 X idade (em anos), com R2=0231,

vasos acometidos

0O 20 40 60 80 100
idade ( anos)

GRAFICO 4. Vasos acometidos dependendo da idade.
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Podemos observar o fendmeno semelhante quando analisamos o Grafico 5 que
compara o indice I dependendo da idade. Por outro lado, separando os casos de Doenca de

Hirschsprung. podemos aproximar esta curva pela seguinte equagao:

fndice “I” = -0,0033 + 0,0000024X(idade)2 ,com R2 = 0,115.

adventicia acometida

0,00

GRAFICO 5. Comparagcio do indice “I"” dependendo da idade.
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No Grafico 6, representando quociente “Q” dependendo da pressdo sistdlica,

notamos que este quociente tem relagdo com os niveis pressoricos sistolicos.
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GRAFICO 6. Quociente “Q” dependendo da pressdo sistolica.
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No Grifico 7, representando o indice “I” dependendo da pressdo sistolica,

notamos que este quociente tem relagdo com os niveis pressdricos sist6licos.
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GRAFICO 7. Indice “I” dependendo da pressio sistolica.
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No Grafico 8, representando indice “I” dependendo da pressdo diastdlica,

notamos que este quociente tem relagdo com os niveis pressoricos diastélicos.
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GRAFICO 8.  {ndice “I” dependendo da pressdo diastdlica.
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No Grifico 9, representando indice “I” dependendo da glicose, notamos que

este quociente tem relagdo com os niveis glicémicos.

indice |

0O 200 400 600 800
GLICOSE

GRAFICO 9. 1indice “I” dependendo de glicose.
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No Grafico 10, representando quociente “Q” dependendo da glicose, notamos

que este quociente tem relagdo com os niveis glicémicos séricos.
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GRAFICO 10. Quociente “Q” dependendo de glicose.

Com relagdo as correlagdes parciais (postos de Spearmann) entre o quociente
“Q” e as variaveis idade, pressdo arterial diastolica, pressdo arterial sistolica, glicemia e

tabagismo, temos os seguintes resultados:
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TABELA 2. Valores dos coeficientes de correlagdo de postos segundo spearmann € a

L1}

correlagdo parcial com a idade constante — quociente “q”.

Valores dos Coeficientes de Correlacio (quociente “Q”)

Correlacio Spearmann Correlacio Spearmann parcial (idade

constante)
Idade 0,565* —
Pressao sistolica 0,362* -0,079
Pressao diastolica 0,335% -0,076
Glicemia 0,228* -0,101
Tabagismo 0,063 -0,13

* valores significativos

Embora existam correlagdes isoladas entre o quociente “Q” e as variaveis idade,
pressdo sistolica e diastdlica, bem como também dos niveis de glicose, a aplicagdo da
correlacdo parcial, que elimina influéncia de uma determinada variavel, demonstra, no caso
do fator idade, que as correlagbes entre o quociente “Q” e as pressdes sangiiineas como
também os niveis de glicose, sdo na verdade produtos da influéncia global da varidvel

idade.

Em outras palavras, o nosso estudo mostra a varidvel idade como a unica

determinante importante para o fator quociente “Q”.

Ja com relagdo as correlagdes parciais (postos de Spearman) entre o Indice “I” e
as variaveis idade, pressdo arterial diastolica, pressdo arterial sistolica, glicose e tabagismo,

temos os seguintes resultados:
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TABELA 3. alores dos coeficientes de correlagdo de postos segundo spearmann e a

correlagdo parcial com a idade constante — indice “i”.V

Valores dos Coeficientes de Correlagio (Indice “I”)

Correlagiio Spearman Correlagio Spearman parcial (idade
constante)
Idade 0,552%
Pressdo sistolica 0,352* -0,0796
Pressdo diastoélica 0,334* -0,0587
Glicemia 0,192* -0,141
Tabagismo 0,0573 -0,13

* valores significativos

Do mesmo modo como observado para o quociente “Q”, existem correlacdes
isoladas entre o indice “I” e as variaveis idade, pressdo sistdlica e diastolica como também
dos niveis de glicose. Porém a aplicagdo da correlagdo parcial , que elimina a influéncia de
uma determinada variavel (neste caso a idade), demonstrou, que as correlagdes entre o
indice “T” e as pressdes sangiiineas como também dos niveis de glicose, sdo na verdade

produtos da influéncia global da variavel idade.

Em outras palavras, 0 nosso estudo demostra também a variavel “idade” como a

unica determinante importante para o indice “I”.

Eliminando-se a doenga de Hirschsprung, e aplicando o teste de Kruskall-
Wallis encontramos diferengas significativas entre os diferentes grupos, com H =22.5 e
com p = 0,0015.
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GRAFICO 11. Quociente “Q” agrupado por grupos de doengas correlatas. (Grupos: 1 -
Doenga de Hirschsprung; 2 - Neoplasia; 3 - Cirurgia Prévia; 4 - Doenga
Isquémica; 5 - Bridas, Hérnias; 6 - Outras Doengas (pacientes de autopsias

com causa mortis ndo relacionada ao sitio intestinal).

Porém entre os grupos diagnosticos ha importantes diferengas de idade quando
comparando as idades entre estes grupos (teste de Kruskall-Wallis H= 57,5; p < 0,0001),

especialmente devido a forte presenca de pacientes jovens em alguns grupos diagnosticos.

Para eliminar o fator idade na comparagéo entre os grupos repetimos o mesmo
teste somente para os pacientes acima de 40 anos e n3o houve diferenca significativa entre

os grupos com H=6,37 e p=0,17.
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GRAFICO 12. ndice “I” agrupado por doengas correlatas.Sendo os grupos: 1 - Doenca de
Hirschsprung; 2 — Neoplasia; 3 - Cirurgia Prévia; 4 - Doenga Isquémica; 5 -
Bridas , Hérnias; 6 - Outras Doengas (pacientes de autépsias com causa

mortis ndo relacionada ao sitio intestinal).

Aplicando-se 0 mesmo procedimento para o indice “I””, eliminando-se a doenga
de Hirschsprung e aplicando-se o teste de Kruskall-Wallis, encontramos diferencas
significativas entre os diferentes grupos, com H =22,5 e com p = 0,0015;

Porém entre os diferentes grupos diagnésticos ha diferencas significativas
quando comparando as idades entre estes grupos (teste de Kruskall-Wallis H= 18, 85:p<
0,00087), mesmo quando se considera a forte presenca de pacientes jovens em alguns

grupos de doencas.
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Para eliminar o fator idade na comparagdo entre os grupos repetimos 0 mesmo
teste somente para os pacientes acima de 40 anos e no houve diferenca significativa entre

os grupos, sendo H=4,67 ¢ p =0,32.

Finalmente analisamos com regressdo logistica (“step wise, backword™), quais
os fatores que poderiam influenciar a presenga da ASDFM. No modelo final permaneceram
somente as variaveis “idade” e “doenga de Hirschsprung”, enquanto as varidveis “cirurgia
prévia”, “presenca de bridas ou hérnias”, “glicemia”, “topografia da lesdo”, “lesdo
isquémica”, “presenca de neoplasia®, “pressdo arterial sistolica e diastolica” foram

excluidas do modelo final.

O modelo, porém, prevé corretamente somente 76% dos casos.
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5.1. ABORDAGEM MORFOLOGICA

A observagdo da ASDFM nas artérias mesentéricas inicialmente ocorreu como
um evento fortuito, encontrado na rotina didria. A partir de uma analise inicial, os casos
foram sistematicamente estudados e uma classificacdio morfologica estabelecida a medida
que os casos eram avaliados. Sabemos que de todos os pacientes com HAS, apenas uma
minoria apresenta hipertensdo renovascular. Esta tltima tem a DFM como principal agente
causal em até metade dos seus pacientes (Item 1.3 da DFM) (FOLKOW et al.,, 1993;
STEHBENS & LIE, 1995; LUSCHER et al., 1986; GOHLKE et al., 1993; LEE, 1987). Os
feixes aberrantes de tecido muscular liso na adventicia, apresentavam um aspecto
morfologico que se assemelhava, a0 menos em parte, a uma variante mais rara da DFM.
Portanto, era intuitivo pensar que estavamos diante de um fendmeno raro, levando em conta

que os achados da ASDFM demonstravam semelhangas com a DFM.

Vale lembrar que para obter um minimo de seguranga em relagdo a detecgdo do
fendmeno ASDFM, definimos que somente casos com um minimo de 20 artérias

mesentéricas seriam incluidos.

5.2. PRESERVACAO DA ARQUITETURA VASCULAR, ISQUEMIA E RELACAO
COM ASDFM

Comumente, alteragdes vasculares tém importincia clinica devido as
conseqiiéncias para o fluxo sangiiineo, ou seja, podendo resultar em isquemia, lato sensu
(STERNBERG, 1992; DI SCIASCIO et al., 1994).

As alteragbes da arquitetura vascular podem resultar em morbidade e
mortalidade elevadas, na medida em que o fluxo laminar é perturbado (FOLKOW et al.,
1993; STEHBENS & LIE, 1995), ou ainda quando ha estenose e/ou aneurismas, situa¢oes
que podem ocorrer em maior ou menor freqiiéncia na DFM (DI SCIASCIO et al., 1994) ou
mesmo em lesdes ateroscleréticas (STEHBENS & LIE, 1995; BARKER et al., 1994). Na
ASDFM, no entanto, as alteragdes descritas nas nossas observacdes, estdo restritas apenas

as porgdes mais externas dos vasos, poupando a regido luminal. Também nio observamos
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enfraquecimento da média arterial dos vasos afetados pela ASDFM e, portanto, ndo
poderiamos esperar rotura do vaso. A partir das observagdes morfoldgicas, podemos sugerir
que o fendmeno ASDFM esta relacionado com um carater clinico “benigno”, quando
comparadas, por exemplo, as lesdes da DFM. Clinicamente, a auséncia de evolugdo
agressiva secundédria a uma alteragdo vascular mesentérica pode corroborar a idéia de
comportamento inécuo da ASDFM. Porém, ndo podemos deixar de ressaltar que a presenca

de feixes musculares aberrantes pode estar relacionada com capacidade contratil igualmente

alterada.

Uma das questdes centrais que deve ser discutida € se as lesdes da ASDFM por
nos descritas poderiam ter relevancia clinica, ou seja, poderiam provocar isquemia. Porém
nao notamos diferencas entre os pacientes portadores ou ndo portadores de isquemia
mesentérica. E possivel que os feixes de musculatura lisa tenham fungfo reacional, contra

uma forca distensora continua (vide discussdo no item “idade™).

Por outro lado, devemos lembrar que quando sdo notados espessamentos
vasculares da camada média em artérias, € direta a associa¢do da lesdo com quadro clinico
de estreitamento luminal ou ainda de lesdo na ldmina eldstica. Estas alteragGes podem ser
traduzidas pela ocorréncia de estenoses/oclusdes ou desenvolvimento de aneurismas. De
fato, classificagbes funcionais de doengas arteriais, com freqiiéncia valorizam estes eventos,
que muitas vezes culminam com evolugdes catastroficas e que correspondem as mais
prevalentes causas de Obito, sem mencionar as seqiielas resultantes desses agravos (DI
SCIASCIO et al, 1994). Deve ser considerado que na nossa observacdo, os feixes de
musculatura lisa na adventicia apresentavam diferentes sentidos de orientagdo espacial, o
que poderia provocar a anulagdo mutua dos vetores de contragdo dos feixes aberrantes e

assim nao resultando numa contragdo efetiva do vaso afetado.

Devemos considerar também que as artérias eram de localizagdo extra-renal,
ainda que semelhantes a DFM. Porém. estudos da literatura revelam que varias dessas
lesdes foram descritas em sitios distantes do rim, por exemplo, em cardtida, corondrias e
vasos de sistema nervoso central (SCHIEVINK & BJORNSSON, 1996; CONNETT &
LANSCHE, 1965; METTINGER & ERICSON, 1982; METTINGER, 1982; IMAMURA et
al., 1997; PATTERSON & GRABOIS, 1986; ARUNODAYA et al., 1997; STOKES et al.,
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1996; MEREDITH et al., 1988; OSBORN & ANDERSON, 1977; PILZ & HARTJES,
1976; RINALDI et al., 1976; ANDERSEN, 1970; KISHORE et al., 1971). Procuramos por
sintomas abdominais (angina abdominal) com o intuito de detectar uma possivel associagao

entre o que julgdvamos ser correspondente 8 ASDFM.

Verificamos que pacientes que apresentavam a ASDFM, com freqiiéncia nio

demonstravam clinica de angina abdominal.

5.3. ASDFM COMO UM FENOMENO REACIONAL

Perante estas observagdes podemos pensar que o fenémeno ASDFM ocorre
provavelmente como recurso adaptativo. Neste caso, surgem duas outras questdes

adicionais:

a) o processo adaptativo estaria ocorrendo em reacdo a um elemento

(““agressor™) interno ou externo ao vaso?

b)  qual seria a finalidade adaptativa dos vasos com ASDFM (qual o “ganho”

para o vaso lesado)?

Considerando que fenémenos metaplasicos/adaptativos visam prover o tecido
alterado com recursos que permitam melhores condi¢des funcionais frente a um meio hostil
e devem ser a tradu¢do enfim, de uma resposta, restava listar o agente ou agentes

agressores, que seriam os fatores responsaveis pela ASDFM.

5.4. IDADE

Foi analisada a idade dos pacientes afetados pela ASDFM. Havia dois grupos
distintos: o primeiro deles era constituido por pacientes mais idosos e o segundo, por

criangas.
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Este tltimo é bem caracterizado por ser composto exclusivamente por criangas
com Doenca de Hirschsprung (STEHBENS & LIE, 1995; TAGUCHI; SUITA, HIRATA,
HIROSE, YAMADA, TOYOHARA, 1994; O’'DONNELL & CATY, 1996).

Embora as alteracdes da ASDFM tenham semelhanca morfologica, mas
demonstram ocorréncia em faixa etaria muito diferente da Doenga de Hirschsprung,
achamos justificado separar este grupo da ASDFM que obviamente se desenvolve ao longo
dos anos. Finalmente os histogramas do indice “I” e quociente “Q” sdo bimodais e ndo

podem ser descritos apenas por uma regresséo logistica.

5.5. ASDFM EM ADULTOS

No primeiro grupo, vimos que a idade é, como os testes estatisticos
demonstraram, o unico fator importante na génese da ASDFM. Nos casos das criangas com
Doenca de Hirschsprung, a histogénese da lesdio perivascular ¢ diversa da ASDFM
(TAGUCHI et al., 1994; O'DONNELL & CATY, 1996).

Embora seja o fator isolado mais importante, a idade somente explica em parte
as alteracdes morfolégicas da ASDFM. A curva de regressdo de idade (em adultos) contra
quociente “Q” pode ser aproximada por uma reta. Ja em relagdo ao indice “I”, a melhor
curva € uma parabola, porém, * é relativamente baixo, em ambos 0s casos e por isso a

pequena variancia entre os quocientes.

Estes dados foram confirmados pela andlise estatistica por Regressdo Logistica
(ROSS, 1971).

Considerando isoladamente o fator idade/envelhecimento, podemos conjeturar
que, por exemplo, a forca gravitacional no mesentério, proporciona um vetor de direcao

orientada para a regido caudal assim distendendo os vasos em dire¢do longitudinal.
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A regido mesentérica tem caracteristicas pendulares. Os pontos de apoio
mecanico s30 escassos. Assim é compreensivel que os vasos dessa regido sejam vulneraveis
a agdo de forgas extensoras, que exerceriam o seu efeito de diversas formas, de tal modo

que estes vasos sejam estimulados a uma “reagdo contratil” (BAILEY, 1984).

Considerando ainda, que pacientes adotam postura ortostatica nas suas lides
didrias, supomos um vetor, de direcdo e médulo constantes, exercendo sua for¢a ao longo
da vida de um determinado individuo. Além da postura ortostatica, esta mesma forga pode
ser percebida em pacientes de vida sedentdria, em cujas atividades diarias a postura sentada
também permitiria a agfio da forga gravitacional, no mesmo sentido vetorial que a da

postura ortostatica.

Assim, as células que compdem o coldgeno perivascular poderiam sofrer
transformagdo fenotipica (fibroblastos transformando-se em miofibroblastos) a fim de
prover um suporte contra o estimulo agressor (FOLKOW et al., 1993; STEHBENS & LIE,
1995; RINALDI et al., 1976).

Em outras palavras, haveria uma contra-forca contriria ao estiramento

longitudinal dos vasos.

Finalmente, qual entao seria o ganho metaplasico na transformacéio vascular? A
musculatura lisa neoformada daria a contratilidade de que os vasos necessitam para manter
sua morfologia contra a for¢a gravitacional? Caso contrario, os vasos lesados poderiam
sofrer alteragdes estruturais a ponto de apresentar uma “fragilidade”, fragilidade esta que
permitiria distor¢ées da arquitetura vascular em forma de tortuosidades? Fendmeno
semelhante ocorre por exemplo em vasos coronarianos de pacientes caquéticos. Perdas de
proteina, massa muscular e atrofia celular sdo descritos como resultantes de um longo
processo de caquexia (MORANDIN, 2000). Com a perda de proteina, os vasos lesados
perdem arcabougo de sustentagdo mas também perdem a capacidade de adaptacdo
metaplasica que envolva a produ¢do muscular. Embora muitos fatores influam neste
fendmeno, a incapacidade de resposta adaptativa remodeladora, ¢ um importante fator

ausente na tentativa de manter a integridade dos vasos lesados.
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E bem sabido que vasos que nio podem manter sua integridade morfolégica,

poderdo acabar por ter sua fungdo comprometida, inclusive com eventuais lesdes trombo-
embodlicas, em casos de estreitamento luminal (DI SCIASCIO et al., 1994). A adaptacédo

metaplsica dada pela ASDFM, visando manter a integridade morfolégica vascular,

protegeria o individuo contra lesdes que culminariam em trombo-embolismo.

Considerando o que foi comentado até aqui, despontam duas novas questdes a

serem discutidas:

a) Que forga provocaria esta resposta, ou melhor, de que modo, uma

determinada forga atuaria para que observassemos esta resposta?

b) Um fenémeno de transdugdo laro sensu justificaria esta adaptagdo?

1 e

Uma forca longitudinal especifica, que iria agir diretamente na musculatura
lisa estirando a célula e por provocar alteragdes na membrana celular
provocaria metaplasia de fibroblastos em miofibroblastos ¢ em

musculatura lisa.

Considerando  esta  hipOtese,  precisariamos  encontrar  células
miofibroblasticas. Nas nossas observagdes encontramos células musculares
(mibcitos) o que nos faz supor que a transformagdo ocorre de modo mais
direto. No espectro células musculares/colageno, as formas intermediarias
tém aparéncia fenotipica muito semelhante aos extremos de modo que a
nossa observagdo contempla apenas as células musculares ou fibroblasticas
(SCHWARTZ & MECHAM, 1995; WILCOX et al,, 1988; OREKHOV,
ANDREEVA, KRUSHINSKY, 1984; MOSSE, CAMPBELL, WANG,
CAMPBELL, 1985; BABAEV et al., 1990).

Uma segunda hipdtese diz respeito as alteragdes do fluxo laminar, alteragdes

estas que iriam provocar disturbios do “shear stress” (cisalhamento). Assim, o endotélio

sofreria lesdes que resultariam na produg@o de enzimas que levariam a uma hiperplasia da
musculatura da média com repercussdes na adventicia (FOLKOW et al., 1993; STEHBENS
& LIE, 1995; WOLINSKY, 1972; LEUNG et al., 1976; STETLER-STEVENSON, 1996).

Discussdo

88



Em suma, produzindo feixes anémalos de tecido muscular, as artérias
mesentéricas estariam procurando a manutengdo da arquitetura habitual, de modo que o

fluxo sangiiineo se processe em regime lamelar.

Vale lembrar que os poucos trabalhos sobre remodelamento em vasos
mesentéricos mostraram, porém, que estes vasos 30 menos propicios para este processo,
quando comparados com artérias pulmonares (WELSH et al., 1998; STENMARK et al.,
2000; WELSH, SCOTT, PLEVIN, WADSWORTH, PEACOCK, 1998).

Se os vasos arteriais pulmonares tém maior capacidade remodeladora que os
mesentéricos, quando vasos de ambos os sitios sdo submetidos aos mesmos estimulos, em
condi¢des semelhantes, isto leva a crer que o estimulo que induz ao remodelamento
mesentérico deve ser suficientemente poderoso para ser nitido e visivel em area de

relativamente pobre resposta & transformagio fenotipica.

Outro fator que deve ser considerado, é que pacientes da sexta a oitava décadas

poderao néo apresentar o fendmeno ASDFM com tanta nitidez.

Perguntamos se isto se daria provavelmente porque estes pacientes poderiam se
encontrar com freqiiéncia acamados seja por doenca cronica, ou seja, pelo proprio
envelhecimento em si? Neste caso, a for¢a gravitacional iria exercer seus efeitos de modo
descontinuo, j& que o paciente adotaria postura de deciibito, que poderia ser varidvel. Nesta
postura, o mesentério ndo estaria em condi¢des anatdmicas pendulares, ja que estaria

amparado mecanicamente pelas visceras abdominais.

Devemos considerar que os pacientes ndo ficam acamados durante anos, a nio
SEr em raros casos, portanto, ¢ provavel que estes pacientes tenham adquirido estas lesdes
quando eram mais jovens e na presen¢a de um fator desencadeante desenvolveram a

ASDFM, o que fala contra esta conjectura.

Provavelmente, estes pacientes mais susceptiveis, tenham predisposicdo
genética para o desenvolvimento da lesdo e neste casos, usando um raciocinio
“neodarwiniano”, se mostrariam mais aptos a resistir a4 forca gravitacional (esta 1ltima

levando a distengéo vascular).
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Um outro elemento que deve ser considerado ¢ que a quantidade de tecido
adiposo mesentérico pode variar de um individuo para outro. Neste caso, pacientes mais
magros poderiam ter um movimento pendular mesentérico mais proeminente e, portanto
necessitariam da ASDFM, mais do que os pacientes obesos que nio teriam este movimento
pendular e ndo estariam tdo sujeitos & tensdo longitudinal vascular relacionadas a forga

gravitacional.

Novos estudos deverdo ser feitos no sentido de comprovar esta tltima hipotese.

5.6. DOENCA DE HIRSCHSPRUNG (AGANGLIONOSE)

Suspeitamos que a histogénese da Doenga de Hirschsprung € outra, diferente
daquela da ASDFM encontrada na idade avangada, embora do ponto de vista puramente
morfolégico, ndo tenha sido possivel diferenciar as lesdes relacionadas a Doenga de
Hirschsprung e ASDFM em adultos. Na aganglionose, podem ser feitas as seguintes

consideragOes em relac@o a patogénese:

a) isquemia (ainda na vida intra-uterina) devido a anormalidades arteriais,
isquemia esta que impede a migragdo cranio-caudal de c€lulas
ganglionares (TAGUCHI et al., 1994);

b)  isquemia causada pelo desaparecimento de células da crista neural;
c) isquemia secundéria a discretas altera¢des funcionais arteriais.

H4 autores que comentam da possibilidade de que disganglionoses intestinais
tais como Displasia Neuronal Intestinal (DNI), sejam secunddrias a atresias congénitas e
estenoses do trato digestivo, demonstrando uma patogénese similar aquelas encontradas em
disturbios de inervacdo intestinal. Alteragdes como estas podem estar relacionadas a

distrbios da vasculatura intestinal (O’DONNELL et al., 1996).
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A proliferagdo de colageno e tecido muscular liso é mais intensa em pacientes
com mais de 3 anos de idade, embora seja encontrada em pacientes menores. A incidéncia
desse fendmeno € mais intensa em regides mais extensas de aganglionose. Também sio
encontradas em regides de transi¢do intestino normal/segmento afetado (TAGUCHI et al.,
1994).

Os nossos dados estdo confirmando com os achados encontrados nas nossas

observagoes.

Ja os pacientes adultos com ASDFM nfo apresentaram anormalidades
ganglionares. E nem todos estavam sujeitos a alteragdes isquémicas cronicas, embora um

grupo de pacientes fosse sabidamente tabagista.

5.7. TABAGISMO

Deve ser levado em conta que € possivel que o resultado inicial relacionado ao
tabagismo tenha sofrido uma influéncia da idade. De modo isolado, tabagismo nao
demonstrou influéncia significativa na génese de ASDFM. Neste caso, como observado
através da técnica de correlagdio parcial, notamos que a importancia relativa da idade tem
peso muito maior que o das outras variaveis de modo isolado, inclusive para a variavel

tabagismo (BORTZ, 1993).

5.8. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA (HAS)

Dados de literatura descrevem a importancia da HAS em relagdo ao estado
tréfico da média arterial (STEHBENS & LIE, 1995; WOLINSKY, 1972; GOHLKE et al.,
1993; LEE, 1987; ZHU et al, 1991; LEE, RICHARDSON, McKENZIE, 2000;
STENMARK et al., 2000; ZHU et al., 1991). Também se deve analisar a relacdo entre HAS
e aterosclerose (STEHBENS & LIE, 1995). Esta inter-relacdo entre diferentes fatores
patogénicos vasculares ilustra a dependéncia que diversas varidveis podem ter umas em
relacdo as outras. Embora as andlises de dados tenham esclarecido a relevancia do fator

idade, parte do fendémeno ASDFM ainda permanece por ser esclarecida.

Discussdo

91



Inicialmente, considerou-se a possibilidade da ASDFM estar relacionada com
Hipertensdo Arterial Maligna, apesar do fendmeno ter sido descrito em regido extra-renal.
No entanto, notamos que os niveis pressoricos elevados da HAS demonstram uma
correlacdo discreta com a génese da ASDFM. Através da analise de correlagdo parcial, viu-
se que tanto os niveis de pressdo arterial sistolica quanto os da diastélica também néo

demonstraram influéncia significativa na génese de ASDFM.

Porém existe a possibilidade dos pacientes hipertensos também serem mais

idosos.

5.9. GLICEMIA

Embora pacientes diabéticos tenham doengas vasculares relacionadas a
arterioloesclerose € ao espessamento de membrana basal capilar (STEHBENS & LIE,
1995), ndo encontramos qualquer relagéo significativa entre diabetes e ASDFM.

5.10. NEOPLASIA INTESTINAL

Grande parte dos pacientes analisados era proveniente da clinica cirirgia de
urgéncia. Portanto, pacientes idosos com obstrugdo tumoral, foram com freqii€ncia
analisados. Especulamos que tragdo aguda relacionada a uma obstrugdo intestinal pudesse
induzir 8 ASDFM. Neste caso, o efeito de massa tumoral, levaria a estiramento vascular
cronico. Para se adaptar a esta tensdo extrinseca, os feixes musculares na adventicia
surgiriam, mas o observado demonstra que a presenca de lesdo neoplésica, ndo tem

qualquer rela¢do com o remodelamento estudado.

Provavelmente, a trag@o exercida para que se possa ter o remodelamento precisa

ser constante, de dire¢do e sentido vetorial também constantes.

Vale lembrar que o efeito de massa tumoral em regides localizadas, nem

sempre € constante (ja que grande parte da parede muscular intestinal podera atuar como
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um coxim absorvendo impactos da massa tumoral, caso ela se desenvolva a ponto de
produzir sindrome obstrutiva). Além disso, 0 tempo necessario para que surja a ASDFM
pode ser insuficiente no caso de tragdes por neoplasias intestinais, ja que pacientes
neoplasicos ndo irdo ser portadores de tumores por intervalo de tempo relativamente

extenso.

Uma outra varidvel que deve ser analisada, é que pacientes com doenga
neoplasica poderdo estar emagrecidos com intenso catabolismo de proteinas. Estudo
experimental em ratos (MORANDIN, 2000) demonstrou atrofia da camada média em aorta
de animais portadores de neoplasias malignas. Neste caso, pacientes submetidos a acdo de
tumores malignos ndo deverdo possuir substrato muscular (ou de colageno) para a geragéo
da ASDFM. Em outras palavras, a produgio de ASDFM é de longa duragéo e o

emagrecimento secundario a ocorréncia de neoplasia € relativamente répido.

Seria interessante considerar se tumores benignos (ou malignos em pacientes
ndo-caqueticos, ou ainda tumores pedunculados), poderiam através de efeito de massa,
induzir a ASDFM.

5.11. Outros fatores e a relacio com asdfm

Pacientes com histérico de cirurgia prévia recente (periodo menor de 6 meses),
ou portadores de hérnias intestinais ou ainda apresentando bridas intestinais, tém
justificativa para tragdo mecanica dos vasos da regiio mesentérica. Porém, nio foi

observada relagdo significativa entre estes fatores e ASDFM.

Novamente, vem a idéia de que em ocorréncia de bridas, a tragdo exercida pode
ser focal, irregular e ainda ter interferéncia de outras forgas exercidas pela musculatura
intestinal ou outras areas de apoio (tecidos mesentéricos, ligamentos, entre outros). O
mesmo mecanismo pode ser valido quanto as hérnias e resultantes cicatriciais diversas de

cirurgias prévias.
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O sexo dos pacientes analisados também nio demonstrou qualquer relacdo com
ASDFM. Mesmo considerando os dados de literatura que referem que mulheres em idade
fértil, independentemente de uso de contraceptivos hormonais, estariam menos sujeitas a
doen¢a vascular. Existe proliferagio da musculatura lisa em entidades como a
linfangioleiomiomatose pulmonar e leiomiomatose peritoneal disseminada relacionadas ao
periodo fértil feminino (ULM, OBWEGESER, PLOECKINGER, NOWOTNY, PIDLICH,
SINZINGER,1996; SHEIHK & HARPER, 1993; BAC, LOTGERING, VERKAAIK,
DECKERS, 1995; MAEKAWA, OHNISHI, HIRASE, YAMADA, MATSUO, 1994).
Inicialmente julgamos que proliferages encontradas na ASDFM poderiam estar
relacionadas a estas entidades descritas, porém, a andlise estatistica utilizada demonstrou a
independéncia do sexo da ASDFM, o mesmo ocorreu com a analise entre as diversas causa
de 6bito (ndo relacionadas a doenca intestinal primaria). O fator idade continuou sendo o de

maior predominancia, quando comparado com qualquer achado de autopsia.

5.12. Comparacgoes entre asdfm, dfm e remodelamento arterial

A Tabela 4 compara a morfologia da ASDFM em relagdo a DFM, devendo-se

notar que a semelhanca morfolégica entre as duas ocorre na adventicia.

TABELA 4. Comparagio morfologica entre asdf e dfim.

DFM* ASDFM
Feixes de tecido muscular Presentes Presentes
na adventicia
Estreitamento luminal Presente Ausente

"considerado o subtipo hiperplasia medial da DFM da média.
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Do ponto de vista clinico, ha dados que precisam ser comparados entre ASDFM
e DFM. A Tabela 5 ressalta a presenga de sintomas especificos na DFM, resultantes do
estreitamento luminal (hipertensio renovascular, infarto renal, dissec¢do arterial,
embolizagdo e trombose). J4 a ASDFM ndo apresentou sintomas ou sinais clinicos

especificos conhecidos.

TABELA 5. Comparacio dos sintomas clinicos entre dfm e asdfm.

DFM* ASDFM
Sintomas relacionados a0 Usualmente presentes Ausentes
estreitamento luminal
Freqiiéncia Rara** Mais freqiiente (em relacéo a
DFM*)
Aneurismas e dissecgdes*** Podem estar presentes Ausentes

" " considerado o subtipo hiperplasia medial da DFM da média.

considerando que cerca de 5% dos casos de DFM sio do subtipo hiperplasia
medial.  Cerca de 2 % dos casos de hipertensio podem ser do tipo
renovascular.

*xe

Segundo HARRISON E McCORMACK (1971), consideradas como complicacoes
da DFM, devido a lesdes na média.

E interessante notar ainda que a variante hiperplasia medial da Displasia

Fibromuscular (DFM) corresponde a uma prevaléncia menor de 5% nas DFM e se
aproxima, nas suas varias descri¢oes, de alguns aspectos morfolégicos de parte dos casos
por nés estudados (LUSCHER et al., 1987; HARRISON et al., 1971; PAULSON et al.,
1978; LUSCHER et al., 1986; CONNETT et al., 1965). Por outro lado, alguns dos nossos

casos tém aspectos que correspondem aos encontrados na variante peri-adventicial da DEM

(Tipo 3), com um coldgeno mais denso perivascular. Possivelmente, na DFM haja um

espectro morfoldgico que ainda ndo tenha sido considerado e lanca dados para uma
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questdo: provavelmente vasos lesados com comprometimento peri-adventicial tenham uma

“evolug@o espectral”, com aspectos dindmicos.

Além disso, situacBes envolvendo o remodelamento arterial em animais
induzidas por diferentes fatores, tém aspecto morfolégico também semelhante & parte dos
casos com ASDFM (STERNBERG, 1992; STEHBENS & LIE, 1995; LEUNG et al., 1976;
STETLER-STEVENSON, 1996; GOHLKE et al., 1993; UNTHANK et al., 1996; LEE,
1987; LANGILLE, 1996). Portanto, suspeitamos que do ponto de vista morfoloégico podera
existir uma sobreposi¢do parcial entre DFM e ASDFM.

Vale lembrar que estas alteragdes ndo guardam relagdio com doenga
aterosclerotica, que pode apresentar um fendmeno de remodelamento arterial a partir de
lesdes do endotélio arterial. O remodelamento ligado & ASDFM diz respeito a lesdes na

adventicia, sem participagdo (a0 menos aparente) da intima.

5.13. Fatores limitantes do estudo

Pensando desse modo, poderiamos perguntar por que este fendmeno ndo €
descrito em tenddes? Uma possivel resposta seria porque os tecidos tendinosos possuem
maior resisténcia, sdo excelentes alavancas (¢ a sua fungfo primaria e ndo fun¢do
adaptativa) situadas entre a inser¢@o Ossea e a area de forca muscular, ndo necessitando de
remodelamento a ndo ser que venha ser exigida uma grande carga anormal de trabalho
articular. Mas neste caso, na pratica clinica temos visto as op¢des pelo remodelamento
muscular, este ultimo com uma maior capacidade hipertrofica que os relativamente inertes

tecidos conjuntivos dos tenddes.
Nao deveriamos esperar este fendmeno em veias e vasos linfaticos?

Estudos adicionais poderiam responder a esta questdo. Caso fendémenos como
ASDFM fossem vistos em veias e linfaticos, a sugestdo de que ha uma forca gravitacional
que induz a uma resposta adaptativa/metaplasica teria mais um elemento significativo a
corroborar o que ja foi observado em artérias. A forca gravitacional presente nos vasos

arteriais, também atuaria em vasos venosos e linfaticos.

Discussio
96



Um outro argumento interessante a favor da hipétese de remodelamento na
vigéncia de ASDFM ¢€ o fato de que precedendo o surgimento da ASDFM propriamente
dita, observamos muitas vezes um coligeno mais denso na adventicia dos vasos de
pacientes idosos. Quando surgem os primeiros delicados feixes musculares, ainda em
carater focal (as vezes quase em padréio puntiforme), o aspecto do colageno perivascular ja
se tornou muito mais compacto. Observagdes semelhantes foram descritas em artérias
apresentando remodelamento (FOLKOW et al., 1993; STEHBENS & LIE, 1995;
STETLER-STEVENSON, 1996; GOHLKE et al, 1993; UNTHANK et al., 1996;
LANGILLE, 1996).

Considerando o que foi mencionado, é surpreendente que dados clinicos
relevantes ndo sejam encaminhados ao servico de anatomia patolégica, quando do envio do
espécime a ser analisado. Isto também ¢é verdade no que diz respeito as necropsias. Além
disto, em viarios casos contendo a lesio ASDFM, os dados clim'_cos encontrados nos
respectivos prontuarios demonstravam algum grau de incoeréncia ou ainda, dados
conflitantes foram fornecidos, comprometendo a confiabilidade do que ¢ informado, o que

levou a exclusdo de um considerdavel mimero de casos.

Fatores como anélise sérica do colesterol ndo foram considerados e decidimos
pela ndo inclusdo da variavel “colesterol”, tendo relagdo com dificuldade da recuperagdo de
dados. Provavelmente, as nossas anotagdes (dos prontudrios) reflitam um modelo
assistencial de abordagem do paciente em nossas instituigdes (as maiores instituicdes de
ensino médico do Brasil), mas consideragdes sobre este assunto (sempre muito pertinentes,
no que diz respeito a recuperagdo dos dados clinicos para uma analise metodoldgica ndo-

empirica, por mais utépico que possa parecer) nio fazem parte dos nossos objetivos atuais.

Em relagdo a abordagem da lesdo em 4reas de tragdo, nem sempre foi possivel
analisar 4reas vasculares levando em consideragio a sua proximidade com lesdes
neoplasicas. Nos espécimes de patologia cirtirgica tumoral enviados pelo servico de
cirurgia de urgéncia, os vasos estudados eram aqueles disponiveis, nem sempre de areas

pareadas em relagdo aos casos de patologia intestinal ndo-tumoral.
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Além disto, os espécimes ndo foram pesados, tendo-se apenas a medida
tridimensional da lesdo descrita no exame macroscopico (que embora forneca idéia de
volume, ndo traduz com fidelidade o fenémeno de tragdo, relacionado a massa da lesdo, que
por ag¢do gravitacional, poderia exercer uma forga que poderia justificar uma contra-forca
(agonista ao efeito idade). Assim, poderiamos considerar um estudo adicional levando em
conta o efeito de massa tumoral e o efeito do “peso” gravitacional exercido na lesdo

neoplasica de modo mais acurado.

Embora tenhamos encontrado um fator importante para justificar a lesdo
adaptativa, metaplasica de ASDFM, a idade, temos de ressaltar que a técnica de Regressdo
Logistica ainda demonstra que o fenémeno é previsto em cerca de 77% dos casos, ou seja, a
imprevisibilidade ainda existe de modo relativamente relevante. Isto significa que outros
fatores ndo examinados que podem ser importantes ainda ndo foram considerados. Ou
ainda, dispomos dos dados porém sera necesséria técnica adicional para explicar com maior
acuidade ASDFM.

5.14. Sugestdes para ampliagdo do estudo

Este estudo poderia ser ampliado com um ensaio controlado, onde os vasos
mesentéricos seriam estudados num contexto de neoplasia intestinal com repercussao
sistémica (MORANDIN, 2000). As variaveis estariam sob melhor controle, as lesdes
tumorais seriam examinadas com relagdio ao seu efeito de massa e todos os vasos
mesentéricos poderiam ser examinados proximos ou distantes da lesdo neoplasica. O
material examinado poderia ser examinado com técnica de maceragdo celular para que
fossem estudados os elementos fibrosos (ROSSI, 2001). Técnicas adicionais de
microscopia eletronica e reagdes com imunoperoxidade (ROSSI, 1998), com uso de
marcadores especificos (1A4, por exemplo), poderam ser tteis revelando dados adicionais
sobre a histogénese do fendmeno estudado. Em adi¢do as técnicas de maceragdo celular,
poderiamos submeter este material resultante a analise com microscopia confocal
(ARRIBAS, HILLIER, GONZALEZ, McGRORY, DOMINICZAK, McGRATH, 1997;
MORTARA, DA SILVA, PATRICIO, HIGUCHI, LOPES, GABBAI, CARNEVALE,
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ROCHA, FERREIRA, SOUZA, DE FRANCO, TURCATO, FERRAZ NETO, 1999;
HIGUCHI, FUKASAWA, DE BRITO, PARZIANELLO, BELLOTI, RAMIRES, 1999).
Estas, poderiam nos informar tanto quanto a estrutura tridimensional desses feixes
musculares aberrantes, como poderiam prover informacio valiosa sobre aspectos funcionais
destes feixes, na medida em que também se poder4 a estudar a relac@o destes feixes com o

colageno adjacente.

Considerando a ASDFM como um fendémeno de remodelamento relacionado a
1dade, pode-se aprofundar o estudo do ponto de vista morfolégico analisando o que ocorre
com a intima do paciente idoso, e lesdes nio relacionadas a aterosclerose. A comparacio da
ASDFM com as lesdes vasculares de pacientes idosos, em sitios nao-mesentéricos, podera
ser consideravelmente interessante. Finalmente, um estudo morfolégico adicional
envolvendo doengas ndo ligadas ao processo de aterogénese, podera demonstrar que o
fenémeno ASDFM pode estar mais ligado ao envelhecimento que com doengas vasculares

nao-ateroscleroticas.
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6. CONCLUSOES
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A idade € um fator importante para o desenvolvimento das alteracdes
semelhantes a displasia fibromuscular, ASDFM. N#o conseguimos demonstrar uma
influéncia significativa dos fatores hipertensdo arterial, tabagismo ou diabetes mellitus, ou
outros fatores clinicos. Criangas com Doenga de Hirschsprung demostram alteragoes
morfolégicas semelhantes a este fendmeno, porém, apresentam provavel histogénese
diversa. O modelo matemético, no entanto, sugere que além da forte influéncia da idade, ha
outros fatores ndo estudados neste trabalho e provavelmente ainda nio conhecidos, que

influenciam na génese de ASDFM.
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7. SUMMARY






The study of vascular diseases is of growing importance, since cardiovascular
diseases are one of the most important causes of death.

Arterial remodelling is a non-specific phenomenon due to various different
pathological processes.

The aim of this study was to investigate adventitial fibromuscular dysplasia-like
lesions (FMDLL) in mesenteric arteries and to analyze its relationship with age, gender,
arterial hypertension, previous surgery, diabetes mellitus, smoking, neoplasia,
Hirschsprung’s disease, or other abdominal diseases.

Mesenteric vessels from 379 patients were collected from surgical pathology
specimens or from autopsies.

In each case a minimum of 20 sections of arteries were studied. Sections were
stained with hematoxylin-eosin, Masson’s trichrome and Van Gieson’s stain. Arterial
diameters were measured by ocular micrometer.

The extend of the presence of aberrant fiber bundles was expressed as the grade
fraction of the compromised adventitia with the help of an ocular angular divisions.

The arteries had internal diameters between 0,1 cm and 0,7 cm. The adventitial
layer was affected between 1 and 360 degrees.

In a logistic regression model, age and the presence of Hirschsprung’s disease,
as accompanying disease, were the only independent predictive factors for the presence of
this phenomenon.

Although isolately seen blood glucose levels, systolic or diastolic blood
pressure, showed significant correlations with the proportion of affected vessels, only the
age of the patient was finally related to the presence of this phenomenon, ( as showed in

partial correlations).
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