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RESUMO. Este trabalho consta de uma revisdo literaria que aborda os constituintes da parede arterial, destacando as
alteragdes morfoldgicas que ocorrem em funcio da idade e sua relagdo com o desenvolvimento da aterosclerose. Dentre
as imimeras alteragdes ja descritas sobre os constituintes fibrosos da parede arterial, buscamos destacar uma dos mais
precoces e progressivas, as alteragdes morfologicas dos constituintes da tinica intima (fibras musculares lisas, coldgenas
e elasticas). AlteragGes na tunica intima sdo descritas por varios autores, sob a forma de espessamentos. estando
presentes em recém-nascidos e tendem a aumentar com o decorrer da idade. Ocorrem com maior freqiiéncia nas regides
de origem, bifurcagdo ¢ nas ramificagdes dos vasos arteriais, sendo estes locais mais sujeitos a choque mecéinico
provocado pelo fluxo sangiiineo. Dentre os distirbios clinicos que acometem os vasos arteriais, 0 mais comum € a
aterosclerose, o qual dificulta a passagem do fluxo sangiiineo para o tecido ou 6rgdo irrigado por estes vasos. Alguns
autores descrevem que as alteragdes morfologicas com o espessamento intimal apenas fazem parte do envelhecimento
natural da parede do proprio vaso enquanto outros consideram tais alteragdes como precursores da aterosclerose, visto
que o espessamento intimal encontra-se com mais freqiiéncia nos locais de maior incidéncia de placas aterosclerdticas.
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THICKENING OF THE INTIMA AND ITS RELATION WITH ATHEROSCLEROSIS IN HUMANS
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ABSTRACT: This work comprises a bibliographic review which focuses on the constituents of the arterial wall,
emphasizing the morphological alterations that occur due to age and their relation with the development of atherosclerosis,
Among the many alterations already described of the fibrous constituents of the arterial wall, we tried to focus on one
of the earliest and most progressive, the morphological alterations of the components of the tunica intima (smooth
muscle fibers, collagen and elastic fibers). Alterations of the tunica intima are described by several authors as thicknenings,
which are present in new-borns and tend to increase with aging. They occur most frequently on the regions of origin.
bifurcation and ramification of the arterial vessels, which are the most subject to mechanical impact by the blood flow.
Among the clinical disturbances that incide on the arterial vessels, the most common is atherosclerosis, which trouble
the passage of blood flow to the tissue or organ supplied by the affected vessels. Some authors report that the morphological
alterations with thickening of the intima only are part of the natural aging of the vessel wall. On the other hand other
authors12 consider such alterations as precursors of atherosclerosis, once the thickening of the intima in found most
frequently on the sites of greater incidence of atherosclerotic plaques.
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Introducio

As artérias sistémicas sdo vasos que condu-
zemsangue rico em oxigénio para todo o organis-
mo.

Sendo sua fung¢o de suma importancia, mo-
tivamo-nos em fazer uma reviso literaria das alte-
ragdes morfologicas dos constituintes da parede ar-
terial que ocorrem com o envelhecimento. Tais al-
teragdes podem levar a modificagdes fisiologicas
e/ou fisiopatologicas, pois segundo SCHORNA-
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GEL (1956), durante a vida, a estrutura das artéri-
as estdo sujeitas a mudangas continuas, tanto por
fatores hormonais e mecanicos, quanto mudangas
no metabolismo dos individuos ou dos tecidos da
propria parede arterial.

As artérias sdo constituidas basicamente por
trés tunicas: intima, meédia e adventicia. Dentre as
altera¢Oes da parede arterial destacam-se altera-
¢Oes nos componentes fibrosos (tecido elastico,
muscular e colageno) da tunica intima sob a forma
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de espessamentos. Diversos autores descrevema
relagdo destes espessamentos com a incidéncia e
progressdo da aterosclerose.

A aterosclerose caracteriza-se pela forma-
¢do de ateromas, termo que designa a deposigio
de placas fibrolipidicas. Sendo de origem multifa-
torial, destaca-se o envelhecimento como fator de
risco mais importante no desenvolvimento da ate-
rosclerose (VELICAN & VELICAN, 1983).

Tendo em vista a grande importancia funcio-
nal de tais vasos e sua suscetibilidade a distirbios
clinicos, motivamo-nos no sentido de investigar o
espessamento intimal, em fungdo da idade, com o
objetivo de obter substratos para a compreensio
da relagdo de tais espessamentos coma incidéncia
e progressdo da aterosclerose.

Desenvolvimento
Alteragées Morfologicas

Sendo o sistema arterial de tdo grande im-
portancia para 0 NOSSO Organismo e por serem va-
508 sujeitos a variagdes de pressdo criadas pelo
bombeamento de sangue pelo coragio, é razoavel
supor que alteragdes morfologicas e anomalias di-
versas podem acometé-los durante a vida.

As artérias sdo constituidas basicamente por
trés camadas ou tnicas : a tanica intima, interna,
constituida por endotélio e separada da tinica mé-
dia por uma lamma de tecido eléstico, a limina els-
tica interna; a tinica média, formada por fibras elas-
ticas e musculares, limitando-se da tiinica adventi-
cla, mais externa, por uma limina elastica externa.
Esta tunica mais externa apresenta predominancia
de tecido colageno (ROBBINS, 1969; HAM &
COMARCK, 1977; SNELL, 1985). De acordo
com a predomindncia de um ou outro tipo de fibra
que compde a tinica média, as artérias podem ser
classificadas em: artérias de natureza muscular, com
predominancia de fibras musculares lisas, sendo
vasos de médio calibre com fungzo de distribuir o
sangue atraves de contragdes do musculo liso; e
artérias de natureza elastica, com predomindncia
de tecido elastico, as quais suportam grandes pres-
sdes sangtiineas, sendo vasos de grande calibre que
se encontram mais proximos do coragao.

Alteragdes dos constituintes da parede arte-
rial, coma idade, podem levar a modificagdes fisi-
ologicas e/ou fisiopatologicas que se refletiro so-
bre os 6rgdos por elas irrigados.
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Dentre as alteragdes destacam-se 0s espes-
samentos da tunica intima em fun¢io da idade. WI-
LENS (1951) relata que ao nascimento, a tunica
intima € constituida por endotélio repousando dire-
tamente sobre a membrana basal ou sobre a mem-
brana elastica limitante interna, contudo, a tinica
intima adquire uma zona fibrosa subendotelial, tor-
nando-se separada da média por uma camada
musculo-elastica.

O espessamento da tanica intima € precoce
e progressivo, ocorrendo um aumento gradativo dos
elementos celulares, especialmente células muscu-
lares lisas e tecidos intersticiais, além de grandes
modificagdes que ocorrem na lamina elastica inter-
na (FABRE et al., 1968). Este aspecto foi confir-
mado por FERNANDES (1993) ao analisar a ori-
gem da artéria mesentérica superior, em diferentes
idades. A autora descreve que nas regides de es-
pessamento a [Amina elastica interna delaminava-
se, sendo também observado proliferagdo de fi-
bras musculares, colagenas e elasticas.

LAFAYETTE (1984) relata que as modifi-
cagdes sofridas pelos vasos iniciam-se logo na pri-
meira década de vida, atingindo especialmente a
tinica intima.

O espessamento ndo ocorre de modo alea-
torio ao que parece, sendo encontrado em locais
preferenciais.

O espessamento intimal localizado nas ori-
gens, bifurcagdes e ramos foi descrito por JAFFE
et al. (1968) ao analisar as artérias coronarias de
recém-nascidos. Nas primeiras décadas, esses es-
pessamentos aumentam em area e profundidade,
sendo concorde com GROSS & FITES (1977)
os quais relatam que o espessamento intimal em
Jovens ¢ caracterizado pelo aumento da substancia
fundamental, do colageno, das células musculares
lisas indiferenciadas e das fibras elasticas, particu-
larmente nos sitios de ramificagéo arterial, sendo
por eles denominados de almofadas.

Segundo BOGLIOLO (1981), os coxins
musculo-elasticos sdo constituidos por células mus-
culares lisas indiferenciadas, substancia fundamen-
tal, algumas fibras colagenas e maior niimero de
fibras elasticas, as quais sdo sintetizadas pelas cé-
lulas musculares lisas. Estas, por sua vez, podem
vir damédia, através de fenestragdes da lamina elés-
tica interna. A migragdo continuaria apos o nasci-
mento, levando ao povoamento de toda tnica inti-
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ma por essas células capazes de sintetizar substan-
cia fundamental, fibras colagenas e elasticas o que,
com o passar do tempo, resultaria no espessamen-
to da thinica intima. Este processo também é des-
crito por GROSS & FITES (1977) e BENDITT
& GOWN (1980), os quais relatam que as células
musculares lisas sdo capazes de migrar da tinica
média para a tinica intima de acordo com estimu-
los variados, tais como lipoproteinas especificas,
estando assim presentes em areas de espessamen-
to intimal.

Além das alteragGes, comrelagdo ao tecido
fibroso da parede das artérias, as regides de es-
pessamento também podem apresentar infiltracao
de lipidios, estando presentes ja no nicio da infan-
cia e adolescéncia, tanto ntra quanto extracelular-
mente, junto com fragmentos celulares, especial-
mente nas areas de espessamento. Esta caracteris-
tica também fo1 observada por GROSS & FITES
(1977) os quais descrevem a aumentada prolifera-
¢do celular em criangas, sendo o deposito lipidico
intracelular comum em adolescentes.

Artérias coronarias, mostrando varios tipos
e graus de hiperplasia da tinica intima, foram in-
vestigadas por SINAPIUS (1980) o qual mostra a
existéncia de lipidios intracelulares nas células mus-
culares lisas e também depositos lipidicos extrace-
lulares.

Depositos lipidicos em areas de espessamen-
to também foram encontrados por MEYER ez al.
(1980) que em, ao analisar a bifurcagdo aodrtica
humana, descreveram que os maiores depositos
de lipidios ocorrem na parede posterior do vaso, o
que parece estar relacionado com o desenvolvi-
mento proeminente da tinica intima neste local e
com o padrao levemente curvado da bifurcagao.

E observado também que nas regides de es-
pessamento intimal ocorre aumento no contingente
de fibras elasticas (RUGGERI & MOTTA, 1984)
e colagenas (JOHNSON ez al., 1986).

Aterosclerose

Dentre os disturbios que podem afetar as
artérias, a aterosclerose destaca-se como a mais
comum. Esta patologia € caracterizada pela forma-
¢ao de ateromas, termo que designa a deposigdo
de placas fibrolipidicas circunscritas na parte inter-
na e medial da parede arterial (ROBBINS, 1969),
podendo levar a conseqiiéncias graves, tais como
infarto e aneurismas.

Segundo LAFAYETTE (1984), o vaso san-
giiineo normal consiste de um sistema fibromuscu-
lar justamente organizado, altamente regulado e in-
timamente integrado. Quando ha aterosclerose, ha
um quadro alterado de proliferagéo de células mus-
culares lisas, deposito de tecido conjuntivo e acu-
mulo de lipidios. Os lipidios e outros componentes
do plasma podem penetrar na tinica intima devido
a ruptura no endotélio, podendo tambem haver
deposigdo de plaquetas as quais liberam uma subs-
tancia que pode estimular a proliferagdo de células
musculares lisas, fato também citado por BOND-
JERS et al. (1986). Vinculado a esta proliferagéo
celular esta o aumento do tecido conjuntivo. O au-
mento na fragilidade intimal e sintese de colageno,
além da injuria endotelial seguida pela proliferagéo
das células musculares lisas, sdo elementos funda-
mentais no processo da aterogénese (JOHNSON
etal. , 1986).

A aterosclerose desenvolve-se em etapas
progressivas, sendo inicialmente formada a placa
ou estria lipidica. Esta é formada por acimulo ex-
tracelular de lipidios e por células carregadas de
lipidios e lipoproteinas. Este fato ¢ relatado por
OREKHOV ef al. (1986) os quais analisaram a
camada subendotelial da tinica intima da aorta hu-
mana e relataram que esta apresenta-se ocupada
por células musculares lisas modificadas as quais
estdo mais intimamente relacionadas com as mani-
festagdes ateroscleroticas do que outras formas,
sendo também as que mais freqlientemente apre-
sentam depositos lipidicos intracelulares.

Tal placa inicial desenvolve com o passar do
tempo uma capa fibrosa, sobre a qual pode haver
deposi¢do de calcio, as vezes tao abundante a ponto
de formar uma casca endurecida na espessura da
tunica intima (placa calcificada). Ou entdo, a placa
pode sofrer ulceragdo emsua superficie ou ainda
pode ocorrer trombose sangiiinea na superficie lu-
minal rugosa (GROSS & FITES, 1977, BOGLI-
OLO, 1981; LAFAYET, 1984, SNELL, 1985).

SNELL (1985) afirma que a formagao de
trombos em grandes artérias, como a aorta, pode
ser perigosa se o trombo se deslocar e formar um
émbolo que entéo circulara rapidamente até alcan-
¢ar um vaso com didmetro muito pequeno para
deixa-lo passar . A placa desenvolve-se claramen-
te na tanica intima, mas a tinica média também so-
fre atrofia e perda do tecido elastico. A parede
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enfraquecida pode entdo sofrer um estiramento e
formar um aneurisma. Nas artérias corondrias e
cerebrais, o estreitamento gradual da luz arterial
pode levar a insuficiéncia arterial com infarto ou
colapso do miocardio.

A aterosclerose € um disturbio que pode afe-
tar vanas artérias do organismo ao mesmo tempo,
com grau de comprometimento diferente em cada
localidade. Geralmente, € um tipo de doenga que
acomete preferencialmente os mais idosos; no en-
tanto, o seu desenvolvimento inicia-se ainda na ju-
ventude, e pode atingi-los de maneira grave.

As artérias mais atingidas pela aterosclerose
S30 a aorta e seus ramos principais, como o tron-
co braquiocefalico, a car6tida comum e as iliacas,
bem como as artérias coronarias e cerebrais, as
artérias vertebrais, renal e as artérias dos membros
inferiores (ROBBINS, 1969 ; BOGLIOLO, 1981
LAFAYETTE, 1984).

Influéncia do Espessamento
Intimal no Processo Aterosclerético

O espessamento intimal inicia-se na infincia
e aumenta com a idade, parecendo ser portanto,
um fenémeno relacionado com o envelhecimento.
Muitos autores discutem se tal espessamento é um
processo ligado ao desenvolvimento ateroscleroti-
co, pois tanto os espessamentos quanto as placas
ateroscleroticas so mais freqiientes em regides de
bifurcagdo e nas origens dos ramos arteriais, ou se
apenas faz parte do envelhecimento normal das ar-
térias. JORES ef al. (1924) defendem a idéia do
espessamento intimal fazer parte do crescimento
normal e remodelagdo da parede arterial, ja que
em seus estudos sobre a thnica intima da aorta,
observaram que as mudangas ocorrem regular e
uniformemente por todo o vaso. Afirmagfo seme-
Ihante € feita por BENDITT & GOWN (1980).
Para estes autores o espessamento intimal difuso
geralmente ocorre sem desenvolvimento aparente
da aterosclerose, e ndo ha diferengas entre as po-
pulagdes mais suscetiveis e as menos suscetiveis a
aterosclerose.

Ainda, SAPPINGTON & HORNEFF
(1941) encontraram que o espessamento intimal é
muito mais pronunciado nas artérias coronarias do
que nas artérias tibial e radial da mesma pessoa,
afirmando ainda que a aterosclerose ocorre coma
mesma ordem de severidade nestes trés vasos.

DOCK (1946) considera o espessamento
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intimal fibroso nas artérias coronarias um impor-
tante precursor para o desenvolvimento da ateros-
clerose, sendo concorde com WILENS (1951)
para o qual o espessamento intimal ndo € um feno-
meno natural do desenvolvimento, mas esta relaci-
onado com os mecanismos que permitem a forma-
¢do de placas ateroscleroticas. Segundo este au-
tor, o espessamento intimal difuso € mais pronunci-
ado em artérias que comumente desenvolvem ate-
rosclerose do que naquelas que raramente estdo
envolvidas, e é mais freqiiente nas porgdes da aor-
ta que geralmente desenvolvema doenca. Este as-
pecto ¢é reforcado por VELICAN & VELICAN
(1980) ao afirmarem que os espessamentos da ti-
nica intima localizam-se nos principais sitios para
histogénese da placa aterosclerotica.

LAFAYETTE (1984) faz referéncia ao es-
pessamento acentuado da intima em locais onde ha
preferéncia pelo desenvolvimento da aterosclero-
se, sendo um processo mais acentuado nas popu-
lagdes onde ha predile¢do pelo aparecimento da
aterosclerose.

FERNANDES (1993) considera que a exis-
téncia de espessamentos na tunica intima e o fato
destes espessamentos tornarem-se gradativamen-
te maiores em fungdo da idade, sdo sugestivos de
que nestes locais poderia no futuro desenvolver ate-
rosclerose.

As leses ateroscleroticas precoces aumen-
tam em numero com a idade, sendo o envelheci-
mento o fator de risco mais importante e progressi-
vo das lesdes ateroscleroticas de adolescentes a
adultos maduros, segundo observagdes feitas por
VELICAN & VELICAN (1983) numa analise do
grau de progressdo da aterosclerose coronaria de
adolescentes a adultos maduros.

Num estudo sobre aterosclerose na aorta de
caes, LINDSAY et al. (1952) relatam que as le-
sdes espontaneas da aterosclerose canina estdo as-
sociadas com fibrose intimal, havendo também de-
posi¢ao de substancia fundamental mucoide e co-
lageno.

Determinadas artérias ou regides destas es-
tao sujeitas a aumentado estresse mecanico, tais
como regides de bifurcagio e ramificagdo, regides
sujeitas a variagdes de pressdo e regides de origem
dos vasos.

As lesdes ateroscleroticas ocorrem predo-
minantemente nos sitios de bifurcagdo e de origem
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dos ramos dos vasos, e podem acometer varios
segmentos da mesma artéria, bem como diferentes
artérias, com graus variados de gravidade. O es-
tresse mecanico e as condi¢des hemodindmicas sio
fatores que contribuem para a localizagio das pla-
cas iniciais, como relatado por GROSS & FITES
(1977).

O estresse mecénico € considerado um dos
fatores mais importantes que influenciam o nicio
do espessamento intimal, conforme descrito por
BENDITT & GOWN (1980) que acreditam que
o aumento do espessamento intimal difuso coma
idade € consequiéncia do reparo a pequenas € re-
petidas injarias no vaso e acumulaggo de células
musculares lisas e fibras elasticas e colagenas, ou
seja, é uma resposta a agressdes mecanicas ou
outros. Relatam ainda que o espessamento mtimal
¢ maior em hipertensos do que normotensos.

Quanto as artérias coronarias, € possivel que
a cobertura endocardial encontrada em alguns des-
tes vasos, ou segmentos deles, influencie o espes-
samento intimal, possibilidade nvestigada por GEI-
RINGER (1950) o qual afirma que o espessamen-
to da intima acontece como resposta adaptativa ao
estresse mecanico (tensdo ntra-arterial aumenta-
da, distirbios ou atrofia da média) ao qual o vaso
esta submetido.

Analisando as artérias coronarias de crian-
¢as de até um ano, com especial ateng@o ao signi-
ficado do espessamento intimal na patogénese da
esclerose coronaria, SCHORNAGEL (1956) des-
creve que 0 espessamento intimal € progressivo com
a idade e, apesar de ser um fendomeno fisiologico
de adaptacdo, acredita que o processo fornega uma
base para o desenvolvimento da esclerose corona-
ria encontrada em velhos.

As porgdes da aorta mais sujeitas ao es-
tresse mecanico, como a parede posterior, tam-
bém sdo acometidas mais severamente. Acredita-
se que o estresse também favorega o desenvolvi-
mento aterosclerotico nas artérias coronarias, as
quais s30 sujeitas a dilatag8o, compressdo e angu-
lagdo a cada ciclo cardiaco (ROBBINS, 1969).

No entanto, VELICAN (1970) ao analisar
as mudangas que ocorrem nas artérias cerebrais
com aidade, ndo pode demonstrar que a freqiién-
cia aumentada de aterosclerose nos individuos mais
velhos seja devido primariamente ao aumento na
espessura intimal, como nas artérias coronarias.

Em condigdes experimentais ou nio, a proli-
feragdo intimal é a resposta da parede arterial a
injiria, e fornece base morfologica para o desen-
volvimento da aterosclerose, segundo RUGGERI
& MOTTA (1984), os quais também relatam que
este processo geralmente é seguido por acamulo
intra e extracelular de lipidios e pela formagao sub-
sequiente de placas fibrosas e de calcificagdo.

As infiltragdes lipidicas sdo comuns nas regi-
des de espessamento intimal e depositos lipidicos
estdo presentes nas placas ateroscleroticas. Por
haver maior incidéncia destas placas nas regioes
sujeitas ao aparecimento de espessamentos, pres-
supde-se, portanto, que 0 espessamento intimal
fornega uma base morfologica para a compreen-
sdo do desenvolvimento do processo aterosclero-
tico.

Consideracdes Finais

1) O espessamento intimal € uma das alteragGes
morfologicas mais freqiientes da parede arteri-
al.

2) A proliferagao de células musculares lisas, fibras
colagenas, elasticas e a deposiggo lipidica ca-
racterizam o espessamento intimal.

3) O espessamento intimal € um processo precoce
que se inicia em recém-nascidos e progride com
o decorrer da idade, sendo mais comum nos
sitios de origem, bifurcagao e ramificagéio dos
Vasos.

4) A aterosclerose € a patologia mais comum pre-
sente nas artérias.

5) As regides de espessamento intimal s3o susceti-
veis ao aparecimento de placas ateroscleroti-
cas, devido as caracteristicas morfologicas en-
contradas em ambos processos.
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