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RESUMO

O estudo de modelos de corrosdo vascular por microscopia eletronica de varredura
(MEV) é uma ferramenta 0til na abordagem micro-anatdmica de sistemas vasculares, porem
estudos quantitativos ndo sdo frequentemente desenvolvidos. Este trabalho é composto por
trés estudos nesta area de corrosdo vascular e microscopia eletrénica de varredura, com énfase
em sistemas de quantificagéo.

No primeiro artigo foi realizada uma revisdo de literatura sobre o tema. Foram
abordados métodos de avaliacdo quantitativa bidimensionais (2D), tridimensionais (3D),
principios teoricos ideais baseados em minimo volume luminal, forca de bombeamento
sanguineo, superficie luminal e forca de atrito, bem como de sistemas circulatérios de
distribuicdo e de entrega. Para o entendimento desses sistemas vasculares e a avaliacdo de
suas caracteristicas hemodindmicas foram abordados também conceitos fundamentais de
mensurag6es ndo-dimensionais, como o indice de bifurcacdo e a razdo de area.

O segundo trabalho consiste em uma nova proposta para analises quantitativas de
sistemas vasculares. S&o comparadas duas ferramentas de avaliacdo 2D realizadas por meios
de programas de computadores, o lagco magnético e o threshold, a um padrdo-ouro. Ambos
superestimam a quantidade de vasos presentes no sistema, porém o laco magnético tem uma
aproximacdo maior da realidade, quando se avaliam redes vasculares que tendem a ser planas.

J& no terceiro estudo, glandulas submandibulares de ratos Wistar foram, pela
primeira vez, mensuradas quanto a angulos e didmetros de toda a arvore vascular. Os
resultados foram avaliados a luz dos principios tedricos ideais revisados no primeiro artigo e
mostram ndo haver uma associacdo direta entre o sistema estudado e qualquer deles. Porém,
esse resultado deve ser interpretado levando-se em consideracdo o baixo custo de energia
despendido pelo organismo, relatado na literatura, em consequéncia de sistemas que ndo
aderem aos principios teoricos.

A unido destes estudos permite concluir que poderosas ferramentas para estudos
na éarea vascular estdo disponiveis hoje e, ainda que pouco utilizadas, podem ser aplicadas a
diferentes tecidos, 6rgdo ou espécies, sendo eles sadios ou alterados, com o intuito de se obter

conhecimento vascular fisioldgico e anatémico.

Palavras-chave: Molde por Corrosdo. Analise Quantitativa. Microscopia Eletrénica de

Varredura. Vasos Sanglineos. Morfologia. Glandula Submandibular.
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1 INTRODUCAO

A técnica de modelos de corroséo vascular vem sendo utilizada ha varias décadas,
como método de estudo macro-anatémico vascular (BATSON, 1955; TANIGUCHI, OHTA,
TAIJIRI, 1952; TANIGUCHI et al., 1955). Com o surgimento de resinas capazes de uma
moldagem mais fina e fidedigna e com a associac¢do da técnica a microscopia eletronica de
varredura (MEV) (MURAKAMI, 1971), um novo campo de estudo foi aberto. A partir de
entdo, tornaram-se possiveis pesquisas com redes vasculares micro-circulatérias. Os vasos
terminais (arteriolas, vénulas e capilares, inclusive) passaram a ser visiveis ndo somente com
microscopia de luz e confocal, mas de forma a possibilitar uma idéia tridimensional (3D) da

micro-angioarquitetura desses vasos.

Logo apos, diversos métodos de analises quantitativas comecaram a ser propostos
devido as necessidades intrinsecas de serem realizadas comparagdes entre sistemas ou mesmo
de serem conceituados, quantitativamente, sistemas circulatérios (WEIBEL, 1979;
SCHRAUFNAGEL, 1987; NELSON, 1987; MONNIG et al., 1988). Com o advento e a
evolucdo dos computadores e da velocidade de processamento de dados, esses métodos foram
sendo desenvolvidos e tornando-se mais refinados, até que fossem alcancados os sistemas
hoje disponiveis (MALKUSCH et al., 1995; MINNICH et al., 1999 (Figura 1); KOMATSU,
TSUBUSAKI, MIYOSHI, 1999; MANELLLI et al., 2007; GEGLER et al., no prelo).

Por conseguinte, pesquisas na area da biologia tedrica sobre leis hemodinamicas
que comecaram a ser desenvolvidas no inicio do século passado (MURRAY, 1926a;
MURRAY, 1926b), inicialmente com base em principios matematicos e na mecanica dos
fluidos (POISEUILLE, 1840), passaram a ter um novo foco de desenvolvimento e
aprimoramento com novas abordagens dos principios de minimo volume luminal, superficie
luminal, forca de atrito e de bombeamento (ZAMIR, 1976; ZAMIR, 1988b; ZAMIR, PHIPPS,
1988), bifurcacdes ndo simétricas (ZAMIR, 1978), custo de energia despendido pelo sistema
para incorporacdo dessas leis (ZAMIR, BIGELOW, 1984), sistemas de distribuicdo ou
entrega de suprimento sangiineo (ZAMIR, 1988a). Por final, a tecnologia disponivel e os

sistemas de morfometria até o momento desenvolvidos propiciaram a aplicacdo desses

As referéncias bibliograficas relativas a este capitulo, bem como ao capitulo de Discussao, encontram-se ao final
desta tese, no capitulo REFERENCIAS.



modelos matematicos, até entdo tedricos, em estudos de sistemas vasculares reais (CECON,
MINNICH, LAMETSCHWANDTNER, 2002; GOSSL et al., 2003a; GOSSL et al., 2003b;
LAMETSCHWANDTNER et al., 2004; STOTTINGER et al., 2006, KACHLIK et al., 2007),
com o intuito de entendé-los e compara-los entre diferentes tecidos, 6rgaos, espécies ou ainda

entre situacgdes fisiologicas e patoldgicas.
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Figura 1: Tela do programa 3D-Morphometry® (Minnich & Muska, OEG, Salzburg, Austria).
Imagem da esquerda - 0° de inclinagéo, da direita - 6°. Marcagdo de pontos correspondentes

em ambas as imagens para o calculo dos diametros e angulos.

Na tentativa de aproximacdo aos sistemas de morfometria condizentes com o
estado da arte neste campo da ciéncia, surge o problema do custo, que para muitos centros de
pesquisa constitui-se condi¢do proibitiva. 1sso traz a tona a necessidade de desenvolvimento
de ferramentas alternativas e confiaveis a estes sistemas, que possam fornecer informacdes

relevantes e de valor cientifico — principalmente para analises comparativas entre



tecidos/orgaos sadios e doentes ou entre diferentes Orgdos, tecidos ou espécies — para

pesquisas na area vascular.

Considerando a disponibilidade recente das técnicas de avaliacdo 3D, capazes de
realizar uma analise hemodinamica e anatomo-funcional de sistemas vasculares especificos,
poucos 6rgdos, tecidos ou espécies animais ja foram estudados. Visto que ndo ha relatos na
literatura cientifica internacional, este é o primeiro estudo em que é realizada uma avaliacéo
desses parametros usando como substrato glandulas salivares normais, onde foi possivel
aplicar modelos matematicos e compara-los com principios hemodinamicos tedricos ideais, na
tentativa de obter informagOes sobre o funcionamento de glandulas sadias e disponibilizar
recursos para futuros estudos utilizando glandulas histologicamente alteradas. O propdsito
final é o de contribuir para o entendimento, tanto da formacdo de condi¢cbes patoldgicas
guanto das suas necessidades de suprimento nutricional, considerando que a luz do
conhecimento atual é consenso que em muitas doengas o suprimento sangtiineo é fundamental

para o desenvolvimento das mesmas.



7 CONCLUSOES

7.1 Geral

Poderosas ferramentas de avaliacdo e comparacdo de sistemas vasculares estdo
hoje disponiveis, mesmo que ainda pouco utilizadas. Informagfes destes sistemas podem ser
Uteis para uma melhor compreensao do desenvolvimento de doencas nas quais se encontra um

importante componente vascular nutricional, como por exemplo no caso de tumores.

7.2 Especificas

7.2.1 Artigo |

Uma grande quantidade de conhecimento no campo da hemodinamica dos
sistemas circulatorios estd disponivel na literatura cientifica. Poderosos sistemas de
morfometria sdo utilizados hoje na obtencdo de informacdes sobre estes sistemas, desde seu
desenvolvimento, comparacdes entre diferentes tecidos, 6rgdos ou espécies e ainda entre
tecidos sadios e doentes, por meio dos quais se poderda buscar um melhor entendimento
relativo ao desenvolvimento da angioarquitetura e suprimento nutricional de tumores e outras

doencas.

7.2.2 Artigo 11

Ambas as ferramentas de morfometria 2D testadas sdo reprodutiveis, porém

superestimam a percentagem de area vascular (lago magnético em torno de 6% e threshold em



torno de 22%). Considerando a contracdo de polimerizacdo da resina utilizada (~6%), o

resultado da ferramenta lago magnético pode ser tolerado.

7.2.3 Artigo 11

Aparentemente, o sistema vascular de glandulas submandibulares ndo cumpre os
critérios tedricos necessarios para ser classificado como ideal. Em contrapartida, os principios
tedricos ideais podem admitir uma grande oscilagdo de angulos de bifurcagcdo com uma perda

de energia muito pequena para o0 organismo, assumindo valores ideais nao téo rigidos.



