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RESUMO. O objetivo da presente pesquisa foi investigar as peculiaridades ultraestruturais
da parede da aorta de rato. Foram utilizados sete ratos albinos, adultos jovens, dos quais
foram coletados fragmentos da aorta abdominal infra-renal. Apés a coleta, os segmentos
vasculares foram fixados e encaminhados para a rotina de microscopia eletrdnica de
transmissdo e varredura. As lamelas eldsticas aparecem interpostas as fibras musculares lisas,
sendo essa disposi¢io principalmente notada na tnica média da parede vascular. Entre as
fibras musculares lisas ¢ as lamelas eldsticas, observa-se um inter-relacionamento
aparentemente estreito, feito por conexo e ancoramento entre ambos os elementos murais
por meio de lamelas de colidgeno. A tinica intima da aorta abdominal do rato mostra
algumas peculiaridades ultraestruturais marcantes, tais como a interrupgio, em certos locais
da parede, de continuidade da limina elistica interna, interrupgio acompanhada por poros
endoteliais, de certa extensio, suprajacentes 2 falha na estrutura elistica intimal. Este padrio
de constituigdo mural, com destaque aos ancoramentos eldstico-musculares, via o coldgeno,
parece garantir propriedades fundamentais da parede vascular, concernentes 2
hemodinimica, tal como o cisalhamento, normalmente notado entre os estratos superpostos
da parede vascular, bem como a contratilidade ¢ a visco-clasticidade da parede arterial.

Palavras-chave: aorta abdominal, ultraestrutura, rato albino.

ABSTRACT. Mural features of the abdominal aortic segment of albino rat. The
objective of the present research was to investigate the ultrastructural peculiarities of the
aortic wall of the rat. Seven young adult rats were used, from which fragments of the
infrarenal abdominal aorta were collected. After collection, the vascular segments were fixed
and sent for analysis by scanning electron microscope. The elastic lamellae appear
interposed with smooth muscular fibers; this pattern was verified mainly at the medial layer
structure. Among the mural elements a well defined interrelationship was established
through connective lamellae of the arterial wall. The collagen lamellae mainly provided
anchoring among the elastic and smooth muscular constituents. The intimal layer showed
special ultrastructural features, such as a non-continuous inner elastic lamina presented in
certain sites of the vascular wall, followed by endothelial pores. This mural pattern of the
abdominal aorta provided support to vascular functions such as shrinkage among the
laminar composition of the arterial layers, also acting in mechanical properties of the
vascular wall, such as viscoelasticity and contractility — essential actions to blood vessel
hemodynamics.

Key words: abdominal aorta, ultrastructure, albino rat.

Introdugao

Relativamente,  poucas foram

encontradas sobre a ultraestrutura mural da aorta de

investigacoes

rato albino, embora, como afirmaram Stout e Thorpe
(1980), apesar de serem escassas as investigagdes
sobre a estrutura adrtica em nio-primatas, a aorta
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arterioesclerose. Logo, investigar a ultraestrutura da
parede adrtica no rato albino, sendo esse roedor um
bom modelo biolégico de uso laboratorial (Krinke,
2000), torna-se relevante, especialmente no segmento
aértico abdominal. Nesse, a estrutura histolégica
mostrou certa fragilidade em termos da construgio

lamelar da parede adrtica, nio sé no rato albino, mas
10QE5.
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Awal et al., 1995; Viegas et al., 2001; Mello et al., 2004;
Orrsi et al., 2005). Nesses estudos, foi discutida uma
possivel correlagio referente ao dltimo  aspecto
apresentado, verificando a maior incidéncia de
aneurismas adrticos ao nivel abdominal, com base
comparativa em dados de MacSweeney (1993).

Foi conduzido um estudo ultraestrutural geral,
da aorta normal de rato por Keech (1960), langando,
talvez, as primeiras bases para definir a formagio de
unidades lamelares da tinica média, um conceito de
fato postulado para a estrutura adrtica de alguns
mamiferos por Wolinsky e Glagov (1967), ¢
revisitado por Davis (1993), na parede adrtica de
camundongo. No rato albino, ainda, foram
caracterizadas certas peculiaridades ultraestruturais
da tdnica intima tais como: a presenga de proteinas
de coligeno no endotélio vascular (Kerenyi et al.,
1984); a morfologia endotelial do segmento adrtico
tordcico em ratos idosos (Aliev et al., 1995), e a
distribuicio de fibras musculares lisas na intima de
ratos em desenvolvimento (Kobayashi e Sakai,
1997). Sobre este dltimo tema, fora apresentado um
estudo sobre a presenca de fibras musculares lisas na
camada intima de camundongos em
desenvolvimento (Davis, 1993), sendo que ambos os
estudos propuseram um modelo dinimico 3 intima
vascular, com direta participagio na hemodinimica
da aorta.

No préprio rato albino, a histologia adrtica foi
enfocada, comparativamente com a estrutura
microscépica da aorta de cobaio (Mello, 1999; Mello
et al., 2004), quando os autores concluiram que o
segmento abdominal adrtico, nestes roedores,
efetivamente, apresenta os menores valores
numéricos médios de lamelas eldsticas na parede
vascular, e tem menor calibre vascular e padrio
estrutural mural misto, do tipo mioeldstico, ao passo
que nos segmentos precedentes observou-se padrio
basicamente eldstico na construgio da parede adrtica.
Dados similares foram encontrados em aortas de
coelho (Viegas et al., 2001) e de cao (Haas et al., 1991,
Orrsi et al., 2005). Discutiu-se, inclusive, em termos
hemodinimicos, que um “certo adelgagamento da
parede vascular adrtica no trato abdominal deste
vaso, seria compensado por certa diminui¢io
pequena, porém relevante, da pressio arterial a este
nivel (Guyton, 1981)”. Contudo, a constatagio da
prevaléncia de aneurismas adrticos abdominais, em
humanos, em nivel abdominal (MacSweeney, 1993),
soaria como um alerta importante sobre as condigdes
hemodinimicas e de homeostasia da parede vascular,
no andar inframesocdlico da cavidade abdominal.

Face ao embasamento tedrico exposto, este
trabalho  teve por  objetivo investigar  as
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peculiaridades ultraestruturais gerais da parede da
aorta de rato albino, em nivel abdominal. O rato ¢
objeto deste estudo, em face de sua notdria
aplicabilidade biomédica e laboratorial, como
“modelo” usado para virias investigagdes em ciéncias
da vida, como bem se ressalta, inclusive em livro-
texto, sobre a biologia deste roedor murideo

(Krinke, 2000).

Material e métodos

Foram sacrificados, sob saturagio anestésica, por
inalacio de éter etilico, sete ratos albinos (Rattus
norvegicus albinus), da variedade Wistar, machos e
adultos jovens (100 dias de idade). Apés evisceragio
¢ exposi¢io do segmento abdominal da aorta, foram
coletados fragmentos transversais e longitudinais da
aorta com tamanho aproximado de 0,5 cm cada.
Estes fragmentos foram coletados com distincia de
1,5 cm caudalmente a emergéncia da artéria renal
esquerda. Imediatamente apds a coleta, os segmentos
vasculares foram fixados em solugio de Karnovsky
para estudos em microscopia eletronica de
transmissio (MET) ¢ em microscopia eletronica de
varredura (MEV), junto ao Centro de Microscopia
Eletronica da Unesp em Botucatu, Sio Paulo, Brasil.
Para os estudos em MET, os fragmentos da aorta
abdominal, apds 24 horas de fixacio em solugao de
Karnovsky, foram pés-fixados com O,0,a 1% a 4°C,
durante 3 horas, no mesmo tampio do fixador
utilizado (tampio cacodilato de sédio pH 7,2; 0,1
mol L'). A seguir, os materiais foram destinados
para a rotina laboratorial de MET. Cortes semifinos,
inicialmente obtidos, com 0,5 pm de espessura,
foram corados com azul de toluidina a 1%, para a
selecio de campos adequados, visando 4 obtengio
ulterior de cortes ultrafinos (60 a 80 nm de
espessura). Os cortes ultrafinos foram contrastados
com acetato de chumbo e citrato de uranila, sendo,
seqiiencialmente, analisados e fotografados em
microscépio eletrénico de transmissio Philips CEM
100 (Eindhoven, The Netherlands). Para os estudos
de MEV, os fragmentos da aorta abdominal foram
desidratados em seqiiéncia crescente de acetona p.a.,
conduzidos 2 obtengio do ponto critico (Balzers
CPD-010, USA), metalizados com ouro coloidal
(Balzers SCD-040, USA), e fotodocumentados em
microscopio eletrénico de varredura Philps SEM

515 (Eindhoven).

Resultados e discussao

A estrutura geral do segmento abdominal da
aorta do rato da variedade Wistar mostrou a
seqiiéncia usual de trés camadas da parede arterial
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que, da luz vascular para a tdnica adventicia externa,
compreendem a delgada tdnica intima, com um
padrio pregueado, longitudinalmente, do endotélio
delimitante da luz vascular; a “densa” tnica média e
a frouxa tinica adventicia, assim visualizadas 2
dimensio de MEV (Figura la-b). As pregas
longitudinais da tdnica intima atuariam como uma
espécie de reserva funcional desta camada, visando 2
acomodacio da parede vascular durante a sistole
ventricular.  Assim  sendo, cumpriram-se  0s
requisitos da lei de Laplace referentes a distensio
radial e ao estiramento longitudinal dos vasos
arteriais, com especial destaque 2 aorta (Tindall e
Svendsen, 1982). A aorta ¢ constantemente
submetida i elevada pressio sistdlica do coragio, o
qual atua como bomba aspirante ¢ premente do
sangue circulante (Melbin e Detweiller, 1996;
Guyton e Hall, 2000).

=

Figuras 1. a-b: Microscopia cletronica de varredura da parede da
aorta abdominal do rato albino mostra as tdnicas intima (setas),
média (M), adventicia (A) e as ondulagdes do endotélio (E).
Escala das barras em a, = 50 pm, em b, = 13 mm.

A thnica intima da aorta abdominal, em MET,
mostrou o endotélio vascular baixo e estruturado por
endoteliécitos com citoplasma delgado e alongado, ¢
com nucleos fusiformes (Figuras 2a-b). No
citoplasma dos endotelidcitos, notou-se um padrio
muito vesicular, coexistindo as vesiculas de
diferentes  formas, tamanhos e contetidos,
circunscritos por elas, com mitocOndrias, cisternas
lamelares e vesiculares do reticulo endoplasmitico,
predominantemente rugoso (RER), dictiossomos de
complexos de Golgi adjacentes ao RER, e
ribossomos livres (Figuras 2c-d). Interdigitagdes
entre ~membranas  plasmiticas  laterais, de
endolidcitos adjacentes, foram vistas, com alguns
apoios de membranas feitos por jungdes intimas
(Figura 2c).

O  padrio citoplasmidtico  dos
endotelidcitos apareceu varidvel, ocorrendo vesiculas
com membrana, tendo conteido menos eletropaco;
estando préximas ao Golgi (Figura 2c), ¢ ao nivel do
citoplasma apical (Figura 2d). Vesiculas escuras
foram também visualizadas junto i face trans do

Calor & cernarcecace ey ~1taanlacria arnvical (Biotira 2d)

vesicular
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Na face cis do Golgi, préximo da membrana
plasmitica  basal, notaram-se vesiculas com
revestimento pouco nitido de membrana e contetido
intermedidrio (em termos de eletropacidade), entre
as vesiculas revestidas e as vesiculas escuras (trans-
Golgi), as quais se aproximavam muito do espago
subendotelial frouxo da camada intima (Figura 2d).
O significado deste padrio vesicular, com base em
pesquisa ultraestrutural prévia desenvolvida no
endotélio vascular de capilares testiculares do cio
(Duarte et al., 1995) e com base em descrigdes de
biologia celular geral e do sistema cardiovascular
(Alberts et al., 1987; Hees, 1990), poderia significar a
ocorréncia de papéis metabdlicos
endoteliécitos  adrticos do rato albino, com a

ativos  nos

ocorréncia de processos de secre¢io de proteina ¢ de
endocitose.

Figuras 2. a-d: Microscopia eletronica de transmissio da parede
da aorta abdominal do rato albino mostra as ttnicas intima (IL) e
média (M), endotélio (e), endotelidcitos (E), ldmina eldstica
interna (ie), espaco subendotelial (s), fibras coligenas (co),
lamelas coldgenas (cl), células musculares lisas (sm), lamelas
clisticas (el); vesiculas (v), vesiculas escuras (*) mitocondrias (m),
aparclho de Golgi (g), reticulo endoplasmitico rugoso (r),
membranas plasmdticas adjacentes (p) com jungdes intimas (j).
Escala das barras = 0.83um em a, 0.24 pm em b, 0.08 pm em ¢, e
0.05 pm em d.

A lAmina elistica interna (LEI), na intima,
mostrou-se uniformemente eldstica (Figuras 2b, 3a),
e esti separada superiormente do tecido frouxo
subendotelial (Figura 2a), o qual aparenta as
caracteristicas gerais de uma “membrana basal”
delimitante do endotélio suprajacente, tal como fora

proposto, de modo geral, para a estrutura mural de
i I T i A00ND\ T o N
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LEI, observou-se ancoramento fino feito por
coligeno fibrilar, na camada média (Figura 2a),
ocorrendo também algumas lamelas de coldgeno,
aparentemente ancoradas i LEI. Fibroblastos foram
observados, neste espago subintimal; ji, nos
dominios estruturais da média aértica (Figura 3a),
com possivel significado  histofisiolégico  de
envolvimento na sintese e segregagio do coligeno
estrutural (Hees, 1990).

A LEI, em alguns locais da parede adrtica,
mostrou-se¢  descontinua, notando-se  aparente
extrusio de coldgneo fibrilar-lamelar nas fendas
formadas pela descontinuidade da LEI, ocorrendo
também poros no endotélio suprajacente. Neste
caso, verificou-se aparente “debridamento” do
endotélio adjacente a um poro endotelial, ¢ 2
descontinuidade estrutural da LEI (Figura 3b). O
significado desta observagio ¢ dificil de interpretar,
mas hipoteticamente poderia equivaler a uma falha
de ancoramento entre os elementos conjuntivos
(coldgeno-clasticos) ¢ as fibras musculares lisas
circunjacentes, como ji fora antes considerado (Haas
et al., 1991), embora sendo caracterizada,
predominantemente, na aorta de animais mais
idosos. Talvez, ainda em nivel tedrico, a
patofisiologia do aneurisma adrtico se explicasse por
ocorréncias similares, havendo descontinuidade das
unidades lamelares mioestromais (Davis, 1993).
Essas poderiam acontecer, também, na parede da
aorta humana, onde a casuistica de aneurismas
adrticos tem sido prevalente ao nivel abdominal
(MacSweeney, 1993).

A tinica média da aorta abdominal do rato
albino, na MET, mostrou-se
estruturada por coligeno fibrilar ¢ lamelar; lamelas
elisticas e fibras musculares lisas, dispostas,
geralmente, de forma entremeada, mas também, por
vezes, constituindo complexo mosaico estrutural
(Figuras 2a ¢ 3). As fibrilas coldgenas ocupam todos
os espagos da camada média, desde o nivel da lamina
eldstica interna até as adjacéncias da ttinica adventicia
(Figura 3a). A adventicia, contudo, foi melhor
evidenciada em MEV, onde apareceu como um
mosaico de fibras e lamelas de tecido conjuntivo
denso tendo diferentes orientagdes espaciais (Figura
la). Face as observacoes em MEV, pressupde-se
padrio coldgeno-elistico  adventicia adrtica do rato,
o qual efetivamente foi comprovado nas observagdes
anteriores de microscopia de luz (Mello, 1999;
Mello et al., 2004).

As lamelas coligenas da ttnica média, na aorta
abdominal do rato albino, apareceram isoladamente

(Figura 3a), ou em grupos (Figura 3b), ou ainda
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ 1 Y~ AT~ 1.

dimensio de
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lamelas coligenas foram vistas: (1) com a limina
elistica interna descontinua (Figura 3b), ou intacta
(Figura 3c¢); (2) com a membrana plasmatica de fibra
muscular lisa (Figura 3c); (3) entre fibras musculares
lisas adjacentes, e (4) aparentemente lamelas
coldgenas conectavam lamela eldstica 2 membrana
plasmitica de fibra muscular lisa circunjacente
(Figura 3d).

.

Figuras 3. a-d: Microscopia eletronica de transmissio da parede
da aorta abdominal do rato albino mostra o endotélio (e), e um
poro (po) em nivel endotelial, 1imina eldstica interna (ic), fibras
coldgenas (co), fibroblasto (fb), lamelas coldgenas (cl), células
musculares lisas (sm), 1dminas elisticas (el) ¢ adesio das lamelas
coldgenas (setas), em diferentes niveis. Escala das barras = 0.3um
ema, 0.35 um em b, 0.15 pm em ¢, and 0.23 pm em d.

O padrio ultraestrutural, descrito na tinica
média da aorta abdominal do rato albino, reforca
dois conceitos antes emitidos, sendo o primeiro
concernente 3 ocorréncia de unidades lamelares
presentes na média adrtica (Wolinsky e Glagov,
1967; Davis, 1993), com aparente predominio de
lamelas elisticas presentes predominantemente nos
segmentos adrticos proximais ao coragio. O outro
conceito concerne a presenca de um “sistema
mioestromal”, ou seja, a constitui¢io de um padrio
miofibroso presente na média adrtica, o qual envolve
a presenga e o inter-relacionamento entre fibras
musculares lisas, fibras e lamelas coldgenas e
elasticas, respectivamente (Mello et al., 2004). Um
padrio mioestromal da camada média fora
postulado, em outros trabalhos, para a aorta humana
¢ para a aorta de alguns mamiferos (Dingemans et al.,
1981; Clark ¢ Glagov, 1985; Tanigawa et al., 1985;
Awal et al., 1995; Mello, 1999; Viegas et al., 2001;
Mello et al., 2004; Orsi et al., 2005).
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mais apropriado de presenga, na média adrtica, de
um padrio estrutural mioestromal (mioconjuntivo),
em tese, poderia garantir a modulagio do tdnus
muscular liso e a contratilidade da parede vascular
(Dingemans et al., 1981; Clark e Glagov, 1985).
Aparentemente, suportaria ainda o papel visco-
elistico da parede arterial (Mello, 1999; Mello et al.,
2004), o qual fora postulado por Sthebens (1996)
com base em modificacées arquiteturais da parede
vascular durante a sua hemodinimica. A
hemodinimica arterial, outrossim, parece explicar a
relativa diminui¢io do nimero de lamelas eldsticas
no trato abdominal adrtico, onde uma ligeira queda
da pressio arterial do sangue circulante pode ser
observada (Guyton, 1981).

Por outro lado, foi constatado, neste relato, que
os ancoramentos feitos, por meio de lamelas de
coldgeno, principalmente entre lamelas eldsticas ¢
fibras musculares lisas, se mantém no nivel mural
adrtico abdominal. O ancoramento, ou fixacio, de
lamelas elisticas 2s fibras lisas, e mesmo dessas entre
si, via coldgeno lamelar, parece garantir o estado de
higidez da parede vascular, conforme discutiram
Haas et al. (1991). Para os autores, em tese, a faléncia
de ancoramentos mioeldsticos ou daqueles feitos
entre fibras musculares lisas adjacentes, onde o
coligeno seria o elemento conectivo, traria, como
conseqiiéncia, a ruptura da parede vascular. Essa
poderia, talvez, ser uma das bases da patofisiologia
do aneurisma adrtico, de elevada incidéncia no trato
adrtico abdominal e de maior ocorréncia, relativa,
em individuos mais idosos (MacSweeney, 1993).

Conclusao

O segmento abdominal da aorta de rato albino
tem estrutura geral mista, miofibroelistica, verificada
em nivel da tinica média, onde as fibras musculares
lisas se colocam, predominantemente, de permeio as
lamelas eldsticas, ocorrendo ancoramento, ou
fixagdo, entre estes componentes murais por meio de
lamelas de coldgeno, estabelecendo-se unidades
lamelares distintas. Caracterizou-se, na
ultraestrutura da média, um padrio mioestromal, o
qual parece assegurar propriedades da parede
vascular como a visco-clasticidade ¢ a contratilidade.
A contratilidade vascular, com o seu inerente papel
hemodinimico, parece ser, também, dependente da
arquitetura da tdnica intima, na qual o endotélio
forma pregas longitudinais distintas. A essas pregas,
cuja interpretagio tem base na existéncia de suporte
tedrico prévio, atribuir-se-ia um papel de reserva
funcional da parte adluminal da parede adrtica,
visando atender os requisitos da lei de Laplace,

~nrreareantec S Adictearnican radial A A~ cctiratrietde
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longitudinal da aorta, que possibilitam, também, a
hemodinimica da parede vascular. Efetivamente, em
nivel tedrico, tanto as unidades mioestromais da
média, quanto a reserva funcional de distensio-
estiramento do endotélio (intima), suportariam a
fungio arterial hemodinimica. Isso, ainda mais na
aorta que é submetida constantemente ao impacto da
pressao sistdlica do coragio, e a propagagio da onda
de contragio cardiaca que se sucede ao pulso
sistélico do ventriculo cardiaco esquerdo. Ademais,
os ancoramentos observados, na composi¢io das
formagdes lamelares mioestromais, parecem garantir
a homeostasia da parede arterial enquanto permitem
a coesdo entre os elementos estruturais da parede
adrtica, bem como a visco-elasticidade da parede
vascular. Eventualmente, a perda da coesio
mioestromal, ou do visco-elasticidade mural, e
mesmo a presenga de ateromas, ocorrendo em nivel
intimal, condi¢es estas mais prevalentes em idosos,
suportariam, em termos, algumas das bases
patofisiolégicas de transtornos vasculares, como a
ocorréncia de aneurismas arteriais, com prevaléncia
na aorta abdominal, e da arterioesclerose.
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