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A aorta, o tecido elastico e a necrose cistica da média
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A despeito dos avancos ocorridos nos métodos de
diagndstico e nas técnicas de correcao cirdrgica nas ultimas
décadas, as doencas da aorta continuam sendo importante
causa de mortalidade e morbidade cardiovascular e um
permanente desafio aos cardiologistas e cirurgides
cardiovasculares.

Para estudar de forma abrangente as graves afeccdes
que acometem a aorta e outras artérias elasticas, ha
necessidade de buscar compreensdo junto aos cientistas
que incansavelmente estudam a evolugdo filogenética e
biomolecular do tecido eléstico.

Acredita-se que ha cerca de 500/600 milhdes de anos,
durante a grande exploséo do periodo cambriano, variantes
formas de vida surgiram. Entre elas estavam as cianobactérias
produtoras de oxigénio. O progressivo enriquecimento de
oxigénio da atmosfera terrestre continuou durante essa era.
Como a maioria dos espécimens preexistentes eram
adaptados a uma atmosfera sem oxigénio, muitos
desapareceram nessa fase. Novas mutacdes, entretanto,
permitiram aos espécimens sobreviventes adaptar-se a forma
de vida aer6bica, que se diversificou posteriormente.

Os vertebrados foram bem sucedidos na colonizagdo
de todos os nichos ecoldgicos possiveis. Sua extraordinaria
capacidade de adaptacédo esta diretamente relacionada ao
desenvolvimento de um sistema que permitiu maximizar o
acesso de suas células ao oxigénio, o qual é eficientemente
utilizado por suas mitocdndrias na geracao de energia. O
surgimento de um tecido elastico foi fundamental no
desenvolvimento de pulmdes e de sistema cardiovascular
mais complexos, para captar e carrear oxigénio as mais
remotas células de seres de complexidade crescente.

Segundo Leslie Robert [1], do Laboratério de Biologia
Celular da Universidade de Paris, “...podemos considerar
uma extraordinéria coincidéncia que o gene da elastina
surgisse nesse mesmo periodo. Até onde conhecemos, o
subsequente desenvolvimento do gene da elastina ocorreu
rapidamente, desde peixes até quadripedes terrestres. A
elastina, em termos evolucionarios, € muito mais recente
que a maioria dos colagenos”. A Unica similaridade entre
esses dois tipos de proteina é que ambas possuem altas
propor¢bes de glicina, o que acabou confundindo os
primeiros pesquisadores.

O desenvolvimento filogenético da elastina teria sido
vital para os vertebrados desenvolverem sistemas

respiratorio e circulatério altamente eficientes. Entretanto,
esses sistemas altamente especializados apresentam
disfuncGes relacionadas com processo de envelhecimento
por determinacdo genética, causando graves doengas na
espécie humana. O autor conclui seu ensaio afirmando que
“...isso demonstra mais uma vez que o fato da criagdo de
novos genes esta relacionado a um mecanismo para
capacitar individualmente cada espécie para 0 sucesso
reprodutivo e ndo para prolongar a vida.”

A camada média da aorta nos seres humanos é formada
por quatro elementos basicos: fibras elasticas, fibras
colagenas, células musculares lisas e substancia amorfa,
dispostas em ordem periluminal em unidades lamelares.
Cada unidade lamelar é composta de duas fibras elasticas
paralelas com células musculares lisas, fibras colagenas e
substancia amorfa entre elas. Finas fibras elasticas
transversais conectam as fibras maiores. Esse padrao basico
estd presente em toda a extensdo do vaso, embora haja
diferencas quantitativas e qualitativas entre os segmentos
torécico e abdominal. A aorta toracica consta de 35 a 56
unidades lamelares; enquanto a aorta abdominal contém
em torno de 25 a 28 destas unidades [2]. A camada média
das artérias elasticas possui importante funcdo na
manutencdo da arquitetura da parede vascular, em resposta
a deformacdo causada pela onda de pulso determinada pela
sistole cardiaca.

Os seres humanos perdem a habilidade de produzir fibra
elastica cedo, durante a vida, e pequena sintese de elastina
pode ser detectada na parede aortica ap6s a infancia. Além
disso, o nimero de unidades lamelares é constante na aorta
entre os mamiferos, com excecédo da espécie humana [3].

Doencas degenerativas da camada média séo as causas
mais comuns de aneurismas envolvendo a aorta toracica
proximal. Apesar de a maioria dos casos ser de origem
idiopética, certas desordens genéticas, como a Sindrome de
Marfan, estdo associadas a degeneracdo prematura da camada
média da aorta, histologicamente representada por necrose
cistica (acumulo de mucopolissacarideos), fragmentagédo
eléastica e apoptose das células musculares lisas. Acredita-se
que os casos de dilatagdes idiopaticas da raiz adrtica
representariam formas frustras dessa sindrome [4,5].

A camada adventicia, que ndo apresenta uma camada
limitante externa, é relativamente subdesenvolvida em
comparacdo a média, contendo ainda fibras elasticas e



colageno. Pereira [6] e White [7] acreditam que a perda da
integridade estrutural desta camada adventicia, e ndo da
camada média, seria necessaria para o desenvolvimento de
aneurismas. Para eles, a integridade estrutural dessa camada
¢ critica para a manutencdo de toda a parede adrtica
submetida ao estresse hemodinamico intraluminal.

A onda de pulso determinada pela sistole cardiaca, causa
na aorta uma distensdo circular localizada e consideravel
distensdo longitudinal de cada lamina el&stica e de cada
unidade lamelar. Acredita-se que a membrana elastica
interna e as unidades lamelares internas da camada média
sejam proporcionalmente mais afetadas que as por¢des mais
externas. Cliff [8] sugeriu ocorrer uma expansao de até 20%
do didmetro das por¢des mais internas e 1% a 4% das
por¢des mais externas, embora uma alteracdo de apenas
10% de movimento radial tenha sido proposta [9]. Dobrin
[10] reporta que a aorta toracica descendente aumenta
longitudinalmente 1%, enquanto a aorta ascendente e a
artéria pulmonar aumentam5a 11% [11].

Em 1986, identificou-se a fibrilina-1, cujo envolvimento na
patogénese da Sindrome de Marfan tem sido amplamente
aceito. Em seu estudo, Sakai [12] demonstrou tratar-se de uma
estrutura distinta do colageno, que pode estar associada ou
ndo a elastina em sua forma amorfa. A partir de entdo ficou
claro que afibrilina-1, e ndo o colageno VI, era 0 componente
do sistema microfibrilar imunolocalizado periodicamente ao
longo das microfibrilas e que essas microfibrilas poderiam estar
alinhadas em feixes. A fibrilina é descrita como uma
glicoproteina colagenase-resistente, monossulfatada, com
peso molecular estimado em aproximadamente 350 kD, sendo
capaz de formar pontes dissulfidicas intermoleculares,
formando-se um agregado insoltvel.

Em meio de cultura, os fibroblastos secretam seu precursor,
a profibrilina em aproximadamente 4 horas, sendo processada
e depositada na matriz extracelular com peso menor (320 kD),
resultante de uma possivel clivagem proteolitica. A conversdo
do precursor ao produto final varia entre os controles, porém,
em média, esta completa em torno da vigésima hora. O
depésito de agregado de proteinas, isoladamente ou em
conjunto com outras proteinas, formara uma rede microfibrilar,
associada ou ndo a elastina, tornando-se assim incorporada
as estruturas microfibrilares [13].

A fibrilina-1 tem sido proposta como principal
componente do sistema microfibrilar devido & sua
imunolocalizagdo em todos os tecidos onde as microfibrilas
podem ser estruturalmente identificadas [12,14]. Essas
microfibrilas contém moléculas de fibrilina que podem ser
identificadas periodicamente ao longo do seu comprimento.
Foi o fato de a fibrilina-1 ser uma glicoproteina rica em
cisteina, a qual rapidamente forma pontes dissulfidicas, que
reafirmou a hipétese de ela ser o principal componente
estrutural das microfibrilas [14,15]. Essa proteina microfibrilar
tem sido reconhecida distinta da proteina elastina, e
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acredita-se ter a fungdo de formar um arcabougo para
posterior deposito da elastina [16].

Aneurismas da aorta ascendente estdo mais comumente
relacionados a alteracfes degenerativas da camada média
secundarias a desordens metabdlicas hereditéarias.
Arteriosclerose é menos comum na aorta ascendente,
ocorrendo o oposto na aorta toracica descendente. Quando
0 processo aterosclerdtico estd presente na aorta
ascendente, frequentemente esti associado aquelas
alteracdes degenerativas da camada média. Entretanto,
arteriosclerose como causa de aneurismas adrticos tem sido
intensamente debatida na literatura [17]. Do ponto de vista
bioquimico h& comprovadamente uma forte afinidade do
célcio e de lipidios as fibras elasticas caracterizando o
processo de envelhecimento [1].

De S4 et al.[18] demonstraram que os portadores de
valva aortica bicuspide (VAB) apresentam alteragdes
degenerativas mais intensas na camada média da aorta
ascendente e da artéria pulmonar do que aquelas
observadas em pacientes portadores de valva adrtica
tricaspide, sem relagdo com a idade. Posteriormente,
evidenciou-se também menor quantidade de fibrilina-1 na
aorta ascendente e na artéria pulmonar dos portadores
desta malformacdo congénita. Entretanto, a quantidade
total de elastina foi similar em ambos os grupos [19].

Portanto, é possivel que em certas desordens genéticas
ocorra somente a reducdo de fibrilina-1 na matriz extracelular,
uma vez que as quantidades de elastina e, possivelmente,
de tecido elastico, foram semelhantes em ambos 0s grupos
[19]. Outros autores j& apontaram que a necrose cistica da
média, a fragmentacdo elastica e alteragcdes nas células
musculares lisas em individuos jovens, isto é, com idade
inferior aos 40 anos, tem uma relacdo hereditaria e resultam
em defeito bioquimico, que sdo responsaveis pela perda da
forca de coesdo da camada média da aorta [20].

A presenca da necrose cistica da média ou acimulo de
mucopolissacarideos, embora inespecifica, pode ser um
marco da presenca de processos degenerativos complexos
e tem auxiliado, na prética clinica, a identificar pacientes
com maior risco de complicacgdes cardiovasculares, como,
por exemplo, na conduta cirdrgica e vigilancia de portadores
de VAB [21,22]. Em artigo publicado neste ndmero, 0s
colegas terdo a oportunidade de rever os varios aspectos
clinicos e histopatoldgicos que envolvem a necrose cistica
da camada média da aorta [23].
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