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RESUMO

Introducédo: A inflamag¢do da parede do aneurisma sacular cerebral pode ser a
chave para a obtencédo de novas tecnologias que previnam sua ruptura. Objetivos:
avaliar a angiogénese e 0 processo inflamatério por meio dos marcadores de
superficie celular, CD34 e CDG68, considerando indicar qual tipo de parede do
aneurisma tem a propensdo de romper. Métodos: A imunomarcagdo celular para
angiogénese e infiltracdo de células inflamatoérias foi analisada em 12 fundos de
aneurisma ndo rotos e 14 aneurismas rotos ressecados apos clipagem
microcirirgica do aneurisma. Resultados: N&o se observou associacdo
estatisticamente significativa entre presenca de células CD68 ou CD34 positivas e
tabagismo ou ruptura do aneurisma. No entanto, na populacdo em estudo, a
proporcao de amostras com células CD68 positivas 1) nas camadas intima ou média
ou 2) na camada média foi maior em tabagistas em comparacdo a ndo tabagistas,
14 (82.4%) vs 6 (66.7%), p=0.628 e 12 (70.6%) vs 4 (44.4%), p=0.234,
respectivamente. Em aneurismas rotos em comparacao a nédo rotos, 12 (85.7%) vs 8
(66.7%), p=0.365 e 9 (64.3%) vs 7 (58.3%), p=1.000, respectivamente. A propor¢cao
de células CD34 positivas em tabagistas e nao tabagistas e em aneurismas rotos e
nao rotos foi 2 (11.8%) vs 1 (11.1%), p=1.000 e 2 (14.3%) vs 4 (8.3%), p=1.000,
respectivamente. Conclusdo: A incapacidade de demonstrar associacao
estatisticamente significativa entre expressdo de CD68, CD34, tabagismo e ruptura
aneurismatica deve-se, provavelmente, ao baixo poder conferido pelo tamanho
amostral sendo necessarios, portanto, estudos mais robustos para testar essas

associagoes.

Palavras-chave: aneurisma intracraniano, inflamacdo, tabagismo, vasos

sanguineos, antigeno CD-34, antigeno CD-68.



ABSTRACT

Background: Inflammatory saccular cerebral artery aneurysm wall may be the clue
to achieve new technologies to prevent rupture. Objectives: to evaluate
angiogenesis and inflammatory process by means of cell surface markers CD34 and
CD68, considering indicating which type of aneurysm wall has the propensity to
rupture. Methods: Immunostaining for cell markers for angiogenesis and
inflammatory cell infiltration were analyzed in 12 unruptured and 14 ruptured
aneurysm fundi resected after microsurgical clipping of the aneurysm neck. Results:
There was no statistically significant association between CD68 or CD34 positive
cells and smoking or rupture of the aneurysm. However, in the study population, the
proportion CD68 positive cells 1) in the intima or medium layers or 2) in the middle
layer was higher in smokers compared to non-smokers, 14 (82.4%) vs 6 (66.7%)
(p=0.628), p=0.628 and 12 (70.6%) vs 4 (44.4%), p=0.234, respectively. In ruptured
aneurysm compared to unruptured, 12 (85.7%) vs 8 (66.7%), p = 0.365 and 9
(64.3%) vs 7 (58.3%), p=1.000, respectively. The proportion of CD34 positive cells in
smokers and nonsmokers in ruptured and unruptured aneurysms was 2 (11.8%) vs 1
(11.1%), p=1.000 and 2 (14.3%) vs 4 (8.3%), p=1.000, respectively. Conclusion:
The inability to demonstrate a statistically significant association between expression
of CD68, CD34, smoking and aneurysmal rupture is probably due to the power of the

sample size and, therefore, more studies are needed to test these associations.

Keywords: intracranial aneurysm, inflammation, cigarette smoking, blood vessel,
antigen CD-34, antigen CD-68.



1. INTRODUCAO

Aneurisma cerebral € uma dilatacdo patoldgica da parede arterial
intracraniana muitas vezes assintomatica, porém com potencial de causar
hemorragia subaracnoidea, que é responsavel por severas complicacdes e elevadas
taxas de morbimortalidade. Esta bem estabelecido na literatura o tratamento dos
aneurismas cerebrais rotos através de métodos cirurgicos ou endovasculares a fim
de prevenir ruptura aneurismatica ou até mesmo ressangramento pelo mesmo
aneurisma. Existe outra parcela dos aneurismas classificados como nao rotos, os
guais aumentaram a prevaléncia devido aos recentes avangos de neuroimagem que
ocasionaram maior chance de diagndstico destas lesGes. Salienta-se o fato de que
uma parcela dos aneurismas cerebrais jamais ird romper e ocasionar hemorragia
subaracnoidea. Por isso uma parcela de pessoas portadoras de aneurisma cerebral
ndo roto poderd seguir tratamento expectante sem apresentar risco de hemorragia
subaracnoidea devido ao fato que a parede aneurismatica pode permanecer integra
durante toda a vida do paciente evitando o risco inerente ao tratamento
cirirgico/endovascular.

Atualmente a decisao terapéutica sobre quais aneurismas nao rotos devam
ser tratados envolve fatores de risco como como idade, histéria familiar, tabagismo,
sexo feminino, morfologia do saco aneurismal (THOMPSON et al.,, 2015). Ha
evidéncias de que a inflamacdo da parede aneurismal se relacione ao fato do
crescimento e da ruptura aneurismatica, assim destaca-se que a identificacdo de
possiveis fatores inflamatorios localizados na parede aneurismal poderiam informar
guais aneurismas cerebrais estariam mais propensos a ruptura. Dessa maneira,

identificariam parametros objetivos para basear a decisdo clinica de optar pelo



tratamento, além de possibilitar o desenvolvimento de farmacos com o potencial de
inibir a atividade inflamatéria nesses locais.

Para a identificacdo de quais proteinas estariam implicadas no processo que
culmine com a ruptura aneurismatica inferiu-se que héa diferencas entre as paredes
aneurismaticas dos aneurismas rotos e ndo rotos. Por isso realizou-se analise
histolégica das paredes aneurismaticas de aneurismas rotos e ndo rotos extraidos
durante o ato cirurgico dessas lesfes através da avaliacdo histolégica com imuno-

histoquimica das amostras.



2. REVISAO DE LITERATURA

Os aneurismas intracranianos sao dilatagdes anormais nas paredes arteriais
cerebrais que podem ocasionar hemorragia intracraniana devido a sua ruptura. Esse
tipo de patologia arterial geralmente é assintomatica, porém com possibilidade de
ocasionar hemorragia subaracnéidea (HSA) no momento da ruptura da parede
aneurismatica. As dilatacGes aneurismaticas podem ser classificadas de acordo com
a etiologia, formato e tamanho. A classica descricdo de tipos aneurismaticos se da
em sacular, fusiforme, infeccioso, traumatico, blister (ZHOU; DION; ROULEAU,
2018) e misto (CRUSIUS; DE AGUIAR; CRUSIUS, 2017). As caracteristicas
histopatoldgicas do aneurisma sacular sdo desaparecimento da lamina elastica
interna, afilamento da tinica média com consequente remodelamento e degradacao
das proteinas da matriz extracelular da parede arterial (PENN et al., 2014). Por ser o
aneurisma do tipo sacular o mais prevalente e o mais comumente tratado com
clipagem direta direcionaremos a pesquisa especificamente a este tipo de
aneurisma.

A HSA aneurismatica provém da ruptura da parede aneurismatica provocando
extravasamento sanguineo arterial para o espaco subaracndideo com niveis
pressoricos idénticos aos niveis da pressao arterial. Infere-se que para interrupgao
do sangramento é necessario que a pressao intracraniana equipare-se a pressao
arterial sistémica com formac&o de trombo no ponto da ruptura (LAWTON; VATES,
2017), salientando-se que o dano cerebral poderd ocorrer em consequéncia a esse
processo.

A prevaléncia de dilatagdes aneurismaticas cerebrais na populacdo em geral

€ de 3.2% (THOMPSON et al.,, 2015). Nao ha dados disponiveis de incidéncia
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devido ao fato de necessitar estudos de longo acompanhamento em grupos de risco.
Direcionando-se aos dados relacionados a HSA, verifica-se que a incidéncia é de
9.6 casos por 100.000 pessoas (CONNOLLY JR. et al.,, 2012), evidenciando-se
assim a grande diferenca de prevaléncia de aneurismas cerebrais e incidéncia de
HSA, o que explicita a grande quantidade de aneurismas que jamais ocasionarao
eventos hemorrégicos. Soma-se, ainda, o fato de a melhora tecnoldgica na obtencéo
de imagens arteriais cerebrais e a facilidade de acesso aos exames radiol6gicos
aumentando a prevaléncia de aneurismas nao rotos que serdao fortuitamente
diagnosticados.

Diante de aneurismas néo rotos impdem-se a decisdo entre tratamento a fim
de evitar a HSA ou acompanhamento sob risco de ruptura e suas possiveis
catastroficas consequéncias. H& disponivel para a correcdo das dilataces
aneurismaticas a microcirurgia e a terapia endovascular, ambas em constante
evolugdo e melhora nos resultados do tratamento. A despeito do marcado
desenvolvimento técnico das modalidades envolvidas na corre¢cdo dos aneurismas
cerebrais, nenhuma delas demonstra-se capaz de eliminar os riscos durante a
realizacdo do procedimento. Havera entdo uma parcela de pacientes em que o
tratamento serd indicado sem que a patologia arterial cause sintoma em todo o
periodo da histéria natural da doenca (MENG et al., 2014). Ainda, salienta-se que,
dentro do mesmo grupo de pacientes que serdo tratados desnecessariamente,
existira uma parcela deles que experimentardo complicacbes relacionadas ao
tratamento do aneurisma cerebral.

Atualmente a decisdo de tratamento dos aneurismas nao rotos baseia-se em
fatores de risco para desenvolvimento de HSA que inferem a probabilidade de

ruptura tais como idade, histdria familiar, tabagismo, sexo feminino, morfologia do
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saco aneurismal (THOMPSON et al., 2015). Dentre os fatores de risco, destaca-se o
tabagismo que demonstrou aumentar o risco relativo de hemorragia subaracnéidea
em 1.9 a 5.2 vezes. Ressaltando que a nicotina € o principal produto biologicamente
ativo da degradacao do tabaco, que por sua vez interage com receptores das células
endoteliais promovendo a inflamacéo e angiogénese focais (KAMIO et al., 2018).

Para o estudo de alteracdes histoldgicas na parede aneurismatica idealmente
deve-se acompanhar o processo durante a formacdo, crescimento e ruptura para
registrar as diversas fases desse processo continuo. Nessa perspectiva, iniciou-se a
procura de modelos experimentais para tentar suprir as lacunas de conhecimento
guanto a formacdo, crescimento e ruptura de aneurismas cerebrais. O
desenvolvimento de modelos de inducdo experimental de doenca aneurismatica
tornou-se uma alternativa no estudo de fatores etiologicos (DE OLIVEIRA et al.,
2011). Através de tais modelos, pode-se inferir acerca das condi¢cbes necessarias
para a formagdo de lesBes aneurisméticas. Além disso, permite a formulacdo de
técnicas de tratamento, com énfase na prevencdo das consequéncias oriundas da
hemorragia subaracnéidea por ruptura aneurismatica.

As técnicas de inducdo de formacdo aneurismatica idealmente deveriam
atender as necessidades de simularem as caracteristicas encontradas nos
aneurismas intracranianos em humanos tais como tamanho do aneurisma, relacéo
colo\domo, atributos biolégicos proprios do humano além da variabilidade desses
itens (SHORT et al., 2001).

Atualmente ha técnicas variadas de formacdo de aneurismas experimentais,
porém todas elas apresentam limitacdes (DE OLIVEIRA et al.,, 2011). Aneurismas
criados através do enxerto de segmento venoso em arteriotomia cirurgicamente

preparada para tal acontecimento impede adequada avaliagcdo histolégica, ja que
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esse modelo implica adaptacdo do tecido da parede venosa ao fluxo arterial. Ainda
existem os modelos induzidos pela elastase, os quais sdo formados através da
injecdo da substancia na parede arterial para produzir destruicdo da camada
muscular e surgimento de aneurisma sacular (SHORT et al., 2001).

Apesar de as técnicas experimentais para a formacdo aneurismaticas se
mostrarem como uma boa alternativa, reproduzem apenas parcialmente as
condi¢cdes do humano. Sao técnicas que servem para estudo de alteracdes de fluxo
e pressdo, entretanto ndo para alteracdes histoldgicas da parede aneurismal ja que
tanto o enxerto venoso quanto a injecdo de elastase na parede arterial
desconsideram o processo inflamatério e a degradacao da Matriz Extracelular (MEC)
desde o desenvolvimento até a ruptura aneurismatica (ZHU et al., 2014).

A formacdo da dilatacdo sacular aneurismética deve ser vista como um
sistema continuo e dinamico de violagdo do equilibrio entre as forcas hidrostaticas
impostas a parede arterial e o processo de degradacao histolégica ocasionado no
local do defeito da parede arterial. A localizagdo preferencial dos aneurismas
saculares nas bifurcacdes arteriais depreendeu a possibilidade de que altos indices
de pressao arterial implicariam na formacgéo do aneurisma. O fato de as dilatacdes
aneurismaticas nao possuirem lamina elastica interna (MENG et al., 2014), camada
principal que determina a forgca estrutural arterial, torna esses locais mais
susceptiveis as modificacdes da pressao. Entretanto, se sabe atualmente que a
presséo hidrostética isolada ndo € capaz de ocasionar a formacdo de aneurismas,
mas € de fundamental importancia pois desencadeia através do processo de
mecanotransducdo do endotélio (MENG et al., 2014) a cascata de sinais
biogquimicos que influenciam e modulam a atividade das células endoteliais e da

matriz  extracelular (JOHNSON; MATHER; WALLACE, 2011). Além da



13

7z

mecanotransducdo do endotélio, isto €&, transcricdo do estimulo hidrostatico em
sinais bioquimicos inflamatérios, também se faz presente a lesdo endotelial, a qual
expOe as estruturas subendoteliais, que por sua vez desencadeiam a liberacao de
fator de crescimento derivado de plagueta (PDGF). Esse fator de crescimento
provoca a diminuicdo ou até mesmo a perda da funcéo das células sintetizadoras de
MEC, especialmente a Célula de Musculo Liso (SMC), ocorrendo enfraquecimento
estrutural da MEC e consequentemente da parede arterial (PENN et al., 2014).
Ainda, a lesdo endotelial provoca alteragdo nas jungdes tipo “tigth” entre as células
endoteliais recrutando macréfagos para o local da lesdo, 0s quais também
potencializam o processo inflamatorio (TULAMO et al., 2018).

A MEC é uma estrutura acelular com metabolismo proprio e crucial para
homeostase do tecido arterial e sua angioarquitetura. A MEC fornece o alicerce
estrutural bem como ambiente para a sinalizacdo bioquimica necessaria a
renovacdo e manutencdo da parede arterial (QORRI et al.,, 2018). O conjunto de
células inflamatérias e sinalizadores bioquimicos provocam intensa atividade
metabdlica na parede do aneurisma, através do processo de remodelamento da
matriz extracelular. Concomitantemente, h4 mecanismos distintos e contraditérios de
crescimento e degradacao, como por exemplo: proliferacdo e morte celular, sintese
e degeneracdo das proteinas da MEC (MENG et al., 2014). O intrincado balanco
entre 0s processos de crescimento e degradacdo, ou seja, o remodelamento, é
mediado por enzimas degradadoras de proteinas da MEC, dentre as quais
destacam-se as metaloproteinases (MMP).

Auséncia da lamina elastica externa nas artérias intracranianas (JIN et al.,
2007) e inconsisténcia da lamina elastica interna dessas artérias faz com que a

principal responsavel pela resisténcia contra as forcas hidrostaticas sejam as
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proteinas presentes na matriz extracelular, enfatizando-se o colageno e a elastina.
Dentre os variados tipos de colageno existentes cita-se 0s tipos mais encontrados
na parede arterial colageno tipo fibrilar (1, 11l e V), tipo microfibrilar (VI) e o colageno
presente na membrana basal (tipo IV). Ha teoria de que os tipos de colageno
presentes na parede bem como sua propor¢do sao os influenciadores na
estabilidade mecanica da parede arterial (MIMATA et al., 1997). Por outro lado, diz-
se que a disposicdo em camadas fibrilares dos diversos tipos de coldgeno influencia
na conservacgao da resisténcia da parede arterial (CANHAM; FINLAY; TONG, 1996).
Em vista disso, os autores Mimata et al. (1997) sugerem que o colageno “possui
relevancia na formagao e prevengao contra o crescimento e ruptura dos aneurismas
cerebrais”.

A degradacéo das proteinas estruturais da parede arterial envolve o processo
de desenvolvimento e ruptura das dilatagdes aneurismaticas. A corrosdo da elastina
provoca a dilatacdo arterial enquanto que o desgaste do coldgeno parece direcionar
ao rompimento da lesdo aneurismatica (ARNING et al., 2016). Portanto, enzimas
proteoliticas com atividade contra o colageno e elastina desempenham papel
fundamental na etiologia dos aneurismas cerebrais. As metaloproteinases sdo uma
familia de enzimas estruturalmente relacionadas ao zinco com atividade proteolitica
intrincada no remodelamento vascular, migracdo celular e adesdo de moléculas
(RAFFETTO; KHALIL, 2008). As metaloproteinases sao secretadas, primariamente,
como zimogénios e ativadas no espaco extracelular por outras proteases (QORRI et
al., 2018) através da clivagem do zimogénio transformando-a em proteinase ativa
(PENN et al., 2014). O processo fisioldgico normal de remodelamento acontece com
a secrecao e ativacdo das metaloproteinases em graus habituais de concentracao

tecidual, porém aumento dos niveis de metaloproteinases estdo associados a
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diversos tipos de patologias (ARNING et al.,, 2016). De especial interesse nos
aneurismas cerebrais, as gelatinases sao representadas pelas metaloproteinases 2
e 9 ambas presentes nos tecidos vasculares, servindo como marcadores da
atividade de degradacdo do coladgeno no processo de remodelamento vascular
normal (RAFFETTO; KHALIL, 2008).

As transformacbes constantes e duradouras da parede arterial que
acontecem em resposta a estimulos patolégicos conjuntamente sdo chamados de
remodelamento vascular. Esse remodelamento pode ocorrer através de: apoptose,
gue é a morte celular geneticamente programada (INTENGAN; SCHIFFRIN, 2001),
inflamagédo e fibrose vascular. Ainda, o remodelamento acarreta alteracoes
estruturais na parede arterial ressaltando-se a inflamacdo da tunica média,
primordial no entendimento do processo de formacdo e crescimento da leséo
aneurismatica (AOKI et al., 2007). Se evidencia, ap0s desencadeada a cascata de
eventos para o desenvolvimento de dilatacdo na parede arterial, um mecanismo de
sinalizagdo para recrutamento de células inflamatérias bem como ativagéo local do
sistema do complemento (TULAMO et al., 2018).

Concebe-se, a possibilidade de aferir o grau de comprometimento das
paredes aneurisméticas através do reconhecimento da dimensédo inflamatéria
mediante a afericdo da quantidade de macrofagos teciduais na amostra. Ressalta-se
gue os macrofagos sao células responsaveis pela liberacdo de mediadores
bioguimicos imperativos para o inicio da inflamacdo bem como para a manutencao
da mesma (HOLNESS; SIMMONS, 1993). Desse modo, a quantidade de
macrofagos teciduais presentes na amostra reflete a condicao inflamatéria tecidual
(FENNELL et al., 2016). Através da expressdo de proteinas na membrana celular &

possivel distinguir os diferentes tipos celulares. As proteinas de membrana sao
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chamadas de marcadores ja que identificam e distinguem variados tipos celulares.
Com a finalidade de definir as moléculas presentes na superficie celular, e desse
modo demarcar a linhagem e tipo celular, utiliza-se a técnica de agrupamento de
diferenciagdo ou CD, do inglés “cluster of differentiation” (SATTLER; KENNEDY-
LYDON, 2017).

Com relacdo ao marcadores moleculares h4 o CD68, uma glicoproteina
transmembrana expressa no compartimento endossomal dos macrofagos e
tradicionalmente destacada como um valoroso marcador imuno-histoquimico em
tecidos inflamados (CHISTIAKQV et al., 2017). Assim, a expressdo do CD68 infere
a infitracdo de macrofagos no tecido servindo como marcador inflamatério na
parede aneurismal (FROSEN et al., 2004).

Soma-se aos previamente descritos mecanismos envolvidos na formagéo e
ruptura dos aneurismas cerebrais o processo de angiogénese. A vasculogénese € a
diferenciacdo de células tronco pluripotentes para a formacgédo de vasos sanguineos
durante o periodo embrionario. Em contrapartida a angiogénese € o surgimento de
capilares provenientes de vasculatura ja existente podendo ocorrer desde o periodo
embrionério até a vida adulta (RAKOCEVIC et al., 2017). De acordo com Kamio et
al. (2018) “estudos tanto em humanos como em animais sugerem que inflamacéo e
angiogénese sao processos primordiais no crescimento e ruptura dos aneurismas
intracranianos”. Os autores Frosen et al. (2004) propuseram classificacao histologica
em quatro niveis (A, B, C e D) de degeneracdo da parede arterial aneurismatica
ensejando correlagdo com a ruptura dessa parede. Marcadamente os dois graus de
classificagdo mais correlatos ao rompimento demonstraram trombose intraluminal

com hiperplasia neointimal, ambos dependentes de angiogénese para transcorrer.



17

O antigeno de superficie CD34, usualmente utilizado para identificar células
endoteliais, também faz o reconhecimento da densidade de microvasos (MVD),
frequentemente aplicada na graduacédo de angiogénese tecidual. Segundo Lucarini
et al. (2018), a avaliacdo da densidade microvascular é rotineiramente empregada
para estimativa da angiogénese tecidual e, aquiescente com o processo inflamatério
instaurado no local tecidual em voga. O CD34 é uma proteina transmembrana com
dominio extracelular maior que o dominio intracelular implicada na adesao,
proliferagcéo e diferenciagéo celular (RAKOCEVIC et al., 2017). Inicialmente descrito
como marcador para identificagdo de células tronco hematopoiéticas, o CD34
atualmente marca células endoteliais vasculares. Além disso, o CD34 esta ausente
nas células endoteliais linfaticas, assim servindo como diferenciacdo entre os dois
tipos de vasos (RAKOCEVIC et al.,, 2017). O CD34 € composto por uma hélice
transmembrana e pela porgédo intracelular. Componente da familia das sialomucinas,
0 CD34 pode ser estruturalmente reconhecido em trés tipos de acordo com a
proteina mais comumente expressa no dominio extracelular: serina, treonina e
prolina (NIELSEN; MCNAGNY, 2008).

No contexto de hemorragia subaracndidea alguns dados relevantes inferem
grande relacdo do tabagismo com o crescimento e ruptura aneurisméatica. Juvela et
al. (2018), em estudo prospectivo de longo seguimento, concluiram que ha fatores
de risco diferentes para crescimento e ruptura aneurismatica, porém o Unico fator de
risco capaz de associar crescimento e ruptura nos aneurismas cerebrais é o
tabagismo. Além disso, sabe-se que em torno de 80% dos pacientes com
hemorragia subaracnodidea ja apresentaram historia de tabagismo durante algum
periodo de vida e 60% sao tabagistas ativos (CHALOUHI et al., 2012). A despeito da

forte associacdo, ndo € esclarecido qual o mecanismo fisiopatolégico para tal
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relacdo. As interferéncias causadas pelo tabagismo podem envolver diferentes
aspectos. Sabe-se que a pressao hidrostatica nas paredes arteriais € diretamente
proporcional a velocidade de fluxo e viscosidade sanguinea, as quais Sao
sabidamente elevados nos pacientes tabagistas (CHALOUHI et al., 2012).

Posto isso, o conhecimento acerca da histopatologia do aneurisma cerebral
nos mostra que os fatores desencadeantes da inflamagdo podem ser de origem
multifatorial. Posteriormente ao inicio do processo inflamatério variados tipos de
fatores de crescimento, enzimas, proteinas proteoliticas propiciam o aparecimento
das caracteristicas histologicas classicas dos aneurismas cerebrais através da
atividade de degradacdo da matriz extracelular. Esse processo se instaura desde o
momento da alteracdo inicial na parede arterial até culminar com ruptura da parede
aneurismatica e resultante hemorragia subaracnoidea.

A presente pesquisa podera inferir através da estratificacdo dos niveis de
CD34 e CD68 presentes nas paredes aneurismaticas quais aneurismas teriam as
maiores probabilidades de ruptura. Elucidar quais aneurismas necessitariam
intervengao para realizar tratamento e assim suplantariam os riscos do procedimento
cirirgico em comparacdo aos riscos de ruptura aneurismatica, ou até mesmo

mudancas no estilo de vida ou terapias farmacoldégicas.
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3. JUSTIFICATIVA

O conhecimento acerca dos mecanismos presentes durante o processo de
inicio da formacdo até o momento da ruptura dos aneurismas cerebrais ainda é
limitado. Reconhecer os macréfagos teciduais estimando o nivel de inflamacao da
parede aneurismatica pode contribuir no entendimento de fatores etiolégicos e,
assim, permitir a formulacdo de estratégias terapéuticas de prevencdo e tratamento

dessa grave condicéo.
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4. HIPOTESES

As proteinas de membrana que sinalizam a presenca de macrofagos teciduais
pela expressdo do CD68, bem como a angiogénese através do CD34 podem indicar
maior atividade inflamatéria e de remodelamento vascular na parede aneurismal.
Nos casos de maior expressao desses dois marcadores havera possibilidade maior

de ruptura da parede aneurismatica.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo Geral

Avaliar a presenca de células inflamatérias e angiogénese nas amostras
teciduais e quais possiveis relacbes de formacdo, crescimento e ruptura de

aneurismas cerebrais.

5.2.0bjetivo Especifico

Comparar os niveis de CD68 e CD34 nas paredes aneurismaticas retiradas

durante a realizacdo de microcirurgia para clipagem dessas lesdes.
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6. METODOS

Foram selecionados pacientes encaminhados para microcirurgia de clipagem
de lesdo aneurismatica, rotos e ndo rotos de pacientes arrolados sucessivamente no
Hospital S&o Vicente de Paulo em Passo Fundo no Rio Grande do Sul, no periodo
de novembro de 2016 até novembro de 2018. Como parte da rotina cirdrgica, 0 saco
aneurismatico foi perfurado a fim de verificar a completa exclusdo aneurismética da
circulacdo cerebral normal apds a aplicacao do clipe metélico no saco aneurismal. O
fundo aneurismatico, quando tecnicamente possivel, foi retirado para analise
histologica da parede aneurismal (BRUNO et al., 1998). Ressalta-se, dessa maneira,
gue nao ocorreu prejuizo aos pacientes incluidos na pesquisa visto que trata-se de
técnica usual durante o procedimento cirargico para correcao desse tipo de lesdes
vasculares.

Os espécimes cirargicos foram fixados em formalina tamponada a 10% e
incluidos em blocos de parafina. De cada amostra, foram preparados cortes
histologicos com trés micrometros de espessura, sendo uma lamina corada pela
técnica de hematoxilina-eosina e duas laminas coradas pela técnica de imuno-
histoquimica para os anticorpos anti-CD68 e anti-CD34 através do sistema
automatizado Ventana Systems, conforme instru¢cdes do fabricante (108007-002,
Dako North America, Inc.).

As variaveis categoricas foram descritas como frequéncia absoluta e relativa.
As associacfes entre expressdo dos marcadores de inflamacdo, tabagismo e
ruptura dos aneurismas foram testadas utilizando-se o teste exato de Fischer.
Considerou-se como estatisticamente significativo valor de probabilidade p<0,05.

O calculo do tamanho amostral ndo foi realizado pelo fato de o estudo ser

inédito no tocante a afericdo da quantidade de células CD68 e CD34 positivas em
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9. CONCLUSAO

Apesar de ndo se ter demonstrado diferenca estatisticamente significativa
guanto a distribuicdo da presenca de células CD68 e CD34 entre tabagistas e ndo
tabagistas nem entre aneurismas rotos e n&o rotos, a ocorréncia, na populagdo em
estudo, de maior proporcdo de amostras contendo células CD68 tanto entre
tabagistas quanto em aneurismas rotos sugere a necessidade da realizacdo de
estudos com tamanho amostral maior, com poder adequado para avaliar essas

associacoes.
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