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ALTERACOES ESPONTANEAS DA BASE DE IMPLANTACAO E DA TUNICA
MEDIA MUSCULAR DA AORTA DE COBAIAS. ASPECTOS MORFOLOGICOS
SUGESTIVOS DO SEU DESENVOLVIMENTO E ESTUDO DA FREQUENCIA *

JESUS CARLOS MACHADO
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A importancia primordial das alteragoes cardio-vasculares humanas, justificam
meritoriamente o relato das lesoes ou formacoes encontradas nessas localizacoes. em
animais, principalmente nos de laboratorio. Assim. quer aspectos vasculares dege-
neralivos espontaneos, quer a presenca de nodulos cartilaginosos e dsseos ocasio-
nais, no coracio, emergéncia da aorta e na aorla propriamente dita, tém sido re-

latados freqiiente e justamente na literatura.

Hueper (6) descreven focos cartilaginosos em coracio de ratos e camundongos,
acentuando a semelhanca dos mesmos aqueles encontrados em coragoes de mami-
feros (cavalo, carneiro, bifalo e coelho), aves (galinhas) por Reterer e Lellieve.
Kern, Hausotter, Favaro, Greil, Beddard e Mitchell, Stiefel e Benninghoff. 0Os
nodulos localizavam-se no anel fibroso da aorta na porcentagem de 3.3% nos
ratos (100 em 3.000) e 1.59; nos camundongos (15 em 1.000). Acrescenta
Hueper que ésses dados devem ser mais [regiientes, mas que provavelmente a
menor incidéncia decorre do fato de por vézes os cortes nao serem [felizes, nao
atingindo a regido pretendida. Em outros trabalhos, Hueper (5, 7. 8) descreve-os
em coelhos, onde confirma os achados de Vanzetti (15). considerando-os junta-
mente com esse autor, como devido a mvlﬂplasiﬂ normoplastica, ao contririo de
Dratschinski (cit. Hueper (6)) que os associou a alteragio patologica. Relatou
ainda a presenga de tecido oOsseo, com medula, na aorta de cao. Seegal e Seegal
(13) observaram idénticos achados em 1 coelho de 30 estudados. Jaffe e Ga-
valler (9) descreveram também nodulos cartilaginosos em coragio e aorta de ratos.
Dentre centenas de ratos utilizados, ora como controle, ora servindo as mais di
versas experimentagoes, encontraram em 18 déles, nodulos cartilaginosos com lo-
calizacbes diversas, no endocardio, musculatura papilar e base de implantacio da

aorta, tanica meédia. Interpretaram os nodulos de localizacio miocardica, como
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conseqiiéncia de pequenos enfartes instalados por alteracio das coronarias. Su-
puseram Jaffée e Gavaller (9)., que “isso se deu porque a musculatura foi danifi-
cada por falta de circulacio do sangue, formando tecido conjuntivo, e éste, pos-
teriormente, foi transformado em cartilagem que depois se caleificou™ Citam os
trabalhos de Willem e Sproul (16) que encontraram, também em coragoes de
ratos, focos de fibrose, correlacionados por éles com a esclerose das coronarias que
nos casos estudados, sempre foram paralelos a extensio da fibrose. Quanto a in-
terpretacio dos focos cartilaginosos na base de implantacao da aorta, acentuam
ser dificil compreendé-la, acreditando que, talvez. se devam a “alteracao focal
degenerativa” na musculatura do vaso, se bem que nido tivesse sido encontrado
nenhum outro foco. Quanto a poessibilidade de serem encontrados focos cartilagi-
nosos em outras espécies animais, principalmente nos de laboratério, é admitida,
e mesmo sugerida, por Jaffé e Gavaller (9). Acreditam ésses autores que a ra-
ridade de tais encontros se deva, provavelmente., a ndo realizagio de estudo siste-

matico em animais mais idosos. Barasa e Gobetto (4) afirmam de modo geral,

que a presenca de cartilagem cardiaca é constante em muitas espécies — rumi-
nantes, equideos, pequenos roedores e inselivoros — inconstante em oulros —
carnivoros — PF‘[‘[IIE:I‘.[;I e inconstante nos primatas ou representando excectes ocor-
rendo em rarissimos casos — homem.

Pelos trabalhos aqui assinalados observamos que tem sido relatada, ocasional-
mente ou de forma mais ou menos sistematica, nas diversas espécies animais, a
presenca de nodulos cartilaginosos, seja no miocardio, seja no chamado anel fi-
broso da aorta. Os diversos autores. segundo a interpretacio [isiopatologica désses
achados, podem ser agrupados da seguinte forma: o primeiro grupo, representado
por Vanzetti, Hueper, Barasa e Gobetto, acredita constituir essas formacoes simples
metaplasia normoplastica, enquanto que o segundo grupo, constituido por Drat-
schinski, Jaffé e Gavaller. Willem e Sproul, interpretam-nas como devidas ora a
fatores tensionais, ora secundarios a outras alteraces. Jaffé e Gavaller (9) lem-
bram mesmo “a caracteristica especial dos ratos em produzir cartilagem nos pro-
cessos patologicos”. Enquanto Barasa e Gobetto (4) afirmam ser constante o en-
contro dessas formagoes em pequenos roedores, Miller (11) afirma ndo té-las encon-
trado quer na musculatura cardiaca, quer na implantacio da aorta em seus estudos
sobre miocardites espontineas em coelhos. Devemos desde ja dissociar o que é
constante do que é [reqiiente. O constante pressupbe continuidade e o freqiiente
descontinuidade. O fato de uma formagiio apresentar cariter constante nio jus-
tifica, somente por isso, a conclusio de que ela seja anatomica. Ha na patologia
humana um exemplo anilogo, qual seja a Arterioesclerose, que sendo constante
em todas aortas. em individuos acima dos 40 anos, é justamente interpretada como
sendo processo degenerativo e ndo fato anatomico. Devemos lembrar ainda que

as artérias dos animais sio passiveis de sofrerem processos degenerativos.
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No tratado sobre a “Patologia especial dos animais de laboratorio”, de Ernst
Joest, no capitulo s6bre artérias, de Ackerknecht e Krause (3), é relatada a pre-
senca de focos cartilaginosos, por veézes ossilicados na tanica média da aorla.
Devem-se é€sses focos, segundo Ackerknecht e Krause a processo inflamatorio-pro-
liferativo que ocasiona a metaplasia. Citam os trabalhos de Spiegel, na aorta de
um velho cao de caca e os de Wolkofl na aorta de papagaios. Chamam atencao
para a necessidade de proceder-se ao exame histopatologico do material suspeito,
porque ha “espessamentos hialinos do tecido conjuntivo que podem perfeitamente
simular cartilagem™., No capitulo sobre coracio, de Ackerknecht (2), citando
Weish, comenta a presenca de osso ou cartilagem no anel fibroso da aorta de
cavalos, bois, porcos e ainda cdes e galos, sem mencdo a qualquer interpretacio
palogenélica.

Nieberle (12), estudando a arterioesclerose dos animais domésticos, mostra em
dois desenhos a presenca de metaplasia 6ssea em aorta de cavalos e lipoidose da
intima com melaplasia cartilaginosa em aorta de papagaio. Tibirica (14), estu-
dando a cicatriz do ducto arterioso do boi, descreveu alteracoes de calcificacio “de
toda espécie de fibra™ da parede, precedida geralmente de esteatose ou de necrose,
Raramente encontrou nessas zonas “processos de homogeinizacio do tecido conjun.
tivo proliferado com formacao de cavidades (estadio menos raro) seguido de for-
macao de cartilagem e finalmente osso, com sistema de Havers e com medula
assea amarela™,

Desta breve anilise de varios trabalhos encontrados na literatura, nao verifi-
camos a descrigio especifica de tais achados em cobaias, a despeito da afirmacio
cenérica de Barasa e Gobetto (4) de ser constanle em pequenos roedores. Ainda
mais, que houve da parte dos pesquisadores auséncia de estudo sistematico do
processo, nos pequenos roedores e que a descricio dos mesmos se refere, de modo
geral, a casos fortuitos revelando casuistica inexpressiva, levando autores como
Jaffé e Gavaller (9), a acentuar dever ser mais freqiiente se melhor estudados.
IFinalmente, devido a auséncia de corles sistematicos, nio ha a verificacio do-
cumentada de possiveis alteracbes pregressas mostrando a evolucio de tais pro-

cessos, dificultando a exata inlr‘rprulagﬁn fiﬁi{}ljaltu]f}gicu dos mesmos,

Pretendemos, neste trabalho, ndo s6 demonstrar que também em cobaias ocorre
a presenca dessas alteragbes na média da aorta préxima a sua base de implantagio
no miociardio, mas também que a incidéncia destas alteragbes patologicas, em co-
baias, diferem significativamente das outras espécies, até aqui estudadas. Ainda
mais que, o estudo sistematico dessa regido, demonstra a possibilidade de se ob-
servar alteragbes pregressas que possibilitam provavel interpretacio fisiopatologica

do inicio e evolugio do processo.
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MATERIAL E METODOS

lkm trabalho que realizamos sobre o quadro anatomo-patologico apresentado
por cobaias inoculadas com Mycobacterium tuberculosis (em colaboracio com a
Seccao de Bacteriologia do Instituto Butantan — Dra. Jandyra P. do Amaral).
procedemos a corles sistematicos do coragao, abrangendo a emergéncia da aorla.
Examinamos dessa forma, o coraciao e aorta de 90 cobaias subdivididas em trés
arupos: 1 — controle (10 cobaias); 2 — grupo inoculado subcutineamente com
Mycobacterium tuberculosis (58 cobaias); 3 — grupo vacinado préviamente com
BCG por via oral e posteriormente inoculado subcutineamente com Mycobacterium
tuberculosis (22 cobaias). O coragio foi cortado a altura da emergéncia da aorta,
ao meio. no sentido do maior eixo, e totalmente incluido em parafina. Trés
quatro cortes de 7 micra foram estudados para cada bloco e corados pela hema-
toxilina-eosina.

RESULTADOS

0 estudo désse malterial revelou, indistintamente, nos trés grupos de cobaias, a
existéncia de alteragbes degeneralivas com grande freqiiéncia (Tabela 1), sem
qualquer substrato inflamatério pregresso. tanto na base de implantacio como na

meédia muscular.

Observa-se que inicialmente aparece um espessamento localizado, do coligeno,
na base de implantacio que se confunde com drea hialinizada que compromete
também a média muscular (Fig. 1). Por vézes, a hialinizacio adquire aspecto
cartilaginoide. ocupando extensa drea (Fig. 2). Nas cobaias mais idosas — acima
de 360 dias de idade (Tabela 4) — notamos a presenca ji de areas cartilaginosas
de matriz basofila, ora em meio a area hialinizada (Fig. 3). ora ao lado de area
osteoide (Fig. 4). A figura 5 revela aspecto transicional de zona cartilaginosa
para lipica trave ossea. notando-se pequeno capilar neoformado. Achados ocasio-
nais de nodulos sem aspectos transicionais pregressos sio revelados pela [ligura 6.

Fsses aspectos foram encontrados em cobalas dos lres grupos acima referidos,

TABELA 1

Degeneracio hiallna isolada .......... .. ... 0. 30 casos

Nodulo cartillaginoso 15012d0 .. .....ccremevnsanas Iy e

MNoduloe cartllaginoso + Ossificacdo .........0c000u 1 &)
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TABELA 2
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Degeneracio hialina isolada

THtal de cobalas estudadas

Porcentagem de

30 casns
an

33,3

TABELA 3

Nadulo cartilaginoso (com ou sem ossificaciio)

Total de cobaias estudadas

Porcentagem de

=5 Casos
a0

8,8 %
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TABELA 4 — CASOS COM AS LESOGES OBSERVADAS SEGUNDO A IDADE DAS COBAIAS

L]

Hialinizacio ST 2 e
Idade (dias) hase § '4 . nizacao | Cartilagem
- | média aorta hialina

implantacao

Afd 80 rdlagitasr et + e e

Da' ' Bl sty S 4= 4= o e

De 150 a 3860 ...... : - L -+

De 360 a 520 ........ + i

Cartilagem
caleificada

Ossificacan
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Figs. 1 a 6 — Cortes histoldgicos de aorta de cobalas.
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DiscussAo

A observacio puramente morfologica do quadro apresentado pelas diversas
cobaias nos sugere que estas lesoes degenerativas tém carater progressivo, de acordo
com a idade das cobaias. Inicia-se como simples degeneracio hialina localizada
das fibras cclagenas, comprometendo também a média muscular da aorta, evoluindo
para lecido cartilagindide, constituindo posteriormente tipicos nodulos cartilagino-
sos com metaplasia ossea final.  Essa interpretacio so é possivel analisando-se cortes
sistematicos de grande nimero de animais, posto que o encontro de aspectos [or-
luitos isolados, como o da figura 6. ndo nos poderia fornecer subsidios para essa
interpretacao, o que geralmente ocorre, com a maioria dos trabalhos que encontra-
mos a ésse respeito.  Alem do que, a grande [reqiiencia dos nossos achados (Ta-

belas 1. 2, 3) deve-se a sistematizacio do estudo.

O encontro dessas alteracdes nos trés grupos de cobaias afasta possivel etiolo-
oia tuberculosa. mesmo porque ndo se observaram lesoes inflamatorias especificas
ou inespecificas nesses locais,  FEste fato é corroborado pelas observagoes de Jaffe
¢ Gavaller (10) nos seus 18 casos de ratos. onde verificaram o aparecimento de
lesGes indistintamente. lanto nos animais controle como nos de experimentagio e

ainda pelos achados de Willens e Sproul (16) em coragbes de ratos,

Esses aspectos morfologicos das lesoes da média muscular, sem comprometi-
mento da intima e advenlicia. assemelha-se. a nosso ver, 4 médio-esclerose de
Monckberg das artérias da extremidade, e mais de longe. com as escleroses fun-
cionais da média das arlérias dlero-ovarianas. segundo a descricio désses processos

por C, Benda (cit, Ascholf).

C. Benda (1) admite para a médio-esclerose de Manckberg, além dos trans-
tornos metabolicos, um fator tensional, representado pela “sobrecarga estitica que
pesa sobre as extremidades inferiores”. Hueper (6) também cré para os animais
uma etiologia devido a faléres tensionais, Acreditamos também, pela auséncia
de lesoes inflamatorias e de focos necrolicos na musculatura (como se obléem ex-
perimentalmente pela Adrenalina e Vigantol — Aschoff (1)), essa hialinizacao
inicial deva-se a [atores tensionais que desencadeiam o processo. Pode éle chegar
até a ossificacio se a cobaia alingir tempo de vida compaltivel.

Dessa forma. as observacoes déste trabalho, registradas em aorta de cobaias,
nos permitem descrever nido so a presenca de nodulos cartilaginosos e traves osseas
em lal espécie, com incidéncia bem maior do que aquelas citadas em outras espe-
cies, bem como através documentagio de aspectos morfologicos sugestivos da evo-

lucao de tal processo.
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REsumoO

FEm cobaias normais, ou inoculadas com Mycobacterium tuberculosis ou com
BCG, foi observada a presenca de nddulos cartilaginosos e traves dsseas na meédia da
aorta, logo apés a emergéncia do miocardio. Verificou-se ainda que a ocorréncia
destas lesGes em cobaias é superior a de oulras espécies estudadas por outros au.

tores. I discutida a origem e evolucao déste processo patologico.

SUMMARY

The presence of cartilagenous nodules and bone trabeculae in the muscularis
media of the aorta, immediately alter the emergence ol the pericardium, was found
in normal guinea-pigs and in guinea-pigs injected with BCG or with Mycobacterium
tuberculosis, The observed incidence of these lesions in guinea-pigs was found
to be greater than the observed occurrence of the same pathological process in
other animal species, as reported by previous authors. The origin and evolution

of this process is discussed.
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