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Rezumat

Introducere. Acest studiu prospectiv urmdreste sda ilustreze modificarile
histopatologice arteriale i venoase din boala vasculara aterosclerotica a membrelor
inferioare.

Obiectivul studiului este de a gdsi existenta unei legaturi intre aceste
modificari.

Material §i metoda. Un numar total de 30 segmente de artera si vend poplitee,
prelevate de la pacienti care au suferit amputatie de membru inferior, au fost examinate
in perioada iulie 2011 - februarie 2012. Au fost cuantificate gradul de stenoza arte-
rialda, mediocalcinoza, gradul de afectare a peretelui venos.

Rezultate. Placa de ateroscleroza a fost constatata la toate cele 30 segmente
de artera poplitee examinate. Mediocalcinoza a fost observata in 18 (60%) din
segmentele de artera. 15 (50%) dintre segmentele de vena poplitee examinate aveau
o ingrosare a calibrului. Existd o asociere pozitiva intre ingrosarea peretelui venos
popliteu si gradul de stenoza a arterei poplitee (p=0,026) si o asociere negativa intre
tipul histopatologic al leziunilor aterosclerotice si calibrul venos (p=0,000).

Concluzii. Se poate face o asociere pozitiva intre modificarile aterosclerotice
de la nivelul arterelor si modificarile de la nivelul peretelui venos in boala periferica
aterosclerotica. Aceastda constatare ar trebui sa fie confirmatd de investigatii
suplimentare.

Cuvinte cheie: amputatie membrul inferior, ateroscleroza, mediocalcinoza,
modificari venoase.

ARTERIAL AND VENOUS HISTOPATHOLOGICAL CHANGES IN
ATHEROSCLEROTIC PERIPHERAL VASCULAR DISEASE

Abstract

Introduction. This prospective study aimed to document and illustrate the
arterial and venous histomorphological changes underlying atherosclerotic peripheral
vascular disease.

The aim of the study is to find a link between these changes.

Material and method. A total of 30 popliteal arterial and venous segments were
examined, from patients undergoing lower limb amputation between July 2011 and
February 2012. The degrees of atherosclerotic stenosis, medial calcification and the
degrees of damage to the vein wall were histologically quantified.

Results. Atherosclerotic plaque was noted in all 30 popliteal artery segments
examined. Medial calcification was observed in 18 (60%) of artery segments. The
degrees of damage to the vein wall was observed in 15 (50%) segments. There is a
positive association between popliteal vein wall thickening and degree of stenosis of
the popliteal artery (p=0.026) and a negative association between the histological
classification of the atherosclerotic lesions and the venous diameter (p=0.000).

Conclusions. There is a positive association between atherosclerotic changes
and the vein wall changes in peripheral atherosclerotic disease. These findings should
be confirmed by further investigations.

Keywords: lower limb amputations, atherosclerosis, medial calcification,
venous changes.
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INTRODUCERE

Boala vasculara periferica ateroscleroticd este o
patologie frecvent intalnitd. Ateroscleroza poate afecta
multe artere din organism, dar in special cele de la nivelul
inimii, creierului si membrelor inferioare si constd in
stenozarea lumenului si Intreruperea progresiva a fluxului
in segmentele afectate. Merita remarcat faptul ca persoanele
cu diabet si dislipidemie au in general un risc crescut de
dezvoltare a aterosclerozei [1,2].

in afard de modificirile aterosclerotice, mediocalci-
noza este cea mai comuna modificare la pacientii cu boala
vasculard periferica, cunoscandu-se putin despre etiologia
sau semnificatia exactd a acestei patologii, dar ea a fost
descrisa in cadrul altor boli ca diabetul zaharat si stadiul
final al bolii renale cronice [3,4].

Boala arteriald si venoasa au fost privite ca si pato-
logii diferite, cu factori de risc, patologie si tratament diferit.
O potentiald asociere intre boala venoasa si ateroscleroza a
fost descrisa pentru prima datd in 2003 [5].

Obiectivul acestui studiu a fost de a analiza modifi-
carile histopatologice arteriale §i venoase aparute in boala
vasculard periferica aterosclerotica si existenta unei legaturi
intre modificarile aparute in cele doua vase.

MATERIAL SI METODA

Segmentele de arterd si vena poplitee, prelevate de
la nivelul a 30 de membre amputate, de la pacienti cu boala
periferica aterosclerotica, au fost examinate la Clinica
Chirurgie II, Cluj-Napoca in perioada iulie 2011 - februarie
2012. Acest studiu a inclus pacientii care au avut amputatie
deasupra genunchiului per primam, pentru leziuni ische-
mice severe. Au fost exclusi pacientii cu amputatii de
alte cauze: dupa revascularizari esuate, ischemie acuta
depasita. Informatiile despre pacienti au fost luate sub
forma unui protocol si toti pacientii si-au dat acordul la
realizarea studiului. Dupa efectuarea amputatiei deasupra
genunchiului, disectia membrului s-a facut intr-un interval
de 10 minute pana la 1 ora. Disectia a vizat descoperirea
portiunii III (portiune distald) a arterei poplitee i a venei
poplitee care insoteste artera in acest segment. S-au recoltat
3 cm de arterd poplitee proximal de bifurcatia acesteia si
3 cm de vena poplitee. Piesele obtinute au fost plasate
in 10% formaldehida. S-au realizat ulterior sectiuni ale
pieselor care au fost trimise pentru fixare in parafind. Toate
sectiunile au fost examinate prin microscopie opticd in
coloratie hematoxilind eozina. Probele au fost examinate
utilizand un microscop optic Leica DM750 cu sistem de
achizitie de imagine Leica ICC50HD.

La nivel arterial s-au evaluat urmatorii parametri:
gradul de stenozd a lumenului (grad 1 = 0-50%; grad 2 =
50-75%; grad 3 = mai mult de 75% din lumen obstruat);
clasificarea histologicd a leziunilor aterosclerotice dupa
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Stary si co. (tipul 4 (aterom) = depozite extracelulare
de lipide sub forma cristalelor de colesterol; tipul 5 =
fibroaterom: Sa- placa fibrolipidica, 5b- placa calcificata,
Sc- placa fibroasa; tipul 6 = placa complicata cu ulceratie,
fisura, tromboza, hemoragie sau calcifiere intensa); modul
de dispunere a placii de ateroscleroza (circumferential;
localizat); mediocalcinoza (absentd; prezenta - localizat sau
circumferential).

La nivel venos s-au urmarit urmatorii parametri:
calibrul venei (1 = calibru normal; 2 =1ngustarea calibrului);
aspectul peretelui venos (1 = fara modificari; 2 = ingrosarea
peretelui venos focal sau circumferential).

De asemenea, au fost notate date cu privire la fac-
torii de risc pentru boala vasculara periferica aterosclero-
tica: diabetul zaharat (definit pe baza criteriilor American
Diabetes Association - valoare a glicemiei mai mare de 120
mg/dl), hipertensiunea arteriala (valoare a TAS mai mare
sau egala cu 140 mmHg), hipercolesterolemia (valoare a
colesterolului total mai mare de 200 mg/dl), fumatul.

Analiza statisticd a fost facuta folosind programe
de statisticd medicald SPSS (versiunea 13.0) si Microsoft
EXCEL. Prelucrarea statisticdi a datelor s-a realizat cu
ajutorul testului Shapiro-Wilk, in functie de rezultatul
acestui test s-a decis aplicarea testului: U Mann Withney,
analiza univariata cantitativa ANOVA, mai exact analiza
post-hoc de comparatie multipld (test Bonferroni), testul
Chi-Square, urmadrindu-se valoarea lui p cu prag de
semnificatie alfa stabilit la 0,05.

REZULTATE
Datele demografice, clinice §i factorii de risc ai bolii
vasculare aterosclerotice periferice sunt aratati in Tabelul 1.

Tabel I. Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor din
lotul studiat (pentru variabile continue - means+tstandard deviation,
si numar (procent) pentru variabile categorice).

Pacienti (n=30)

67,87£8,625; 95%CI (64,65; 71,09)

Caracteristici
Virsta (ani)

Sexul (masculin/feminin) 22 (73,3%)/8 (26,7%)
Fumatul 21 (70%)
Nivelul TAS 156,53425.,428; 95%CI (147,04; 16,03)

Nivelul sanguin al glucozei
Nivelul sanguin al colesterolului

142,43£75,671; 95%CI (114,18; 170,69)
185,24+42,828 95%CI (185,24, 217,23)

Date histopatologice

Placa de ateroscleroza a fost constatata la toate cele
30 segmente de artera poplitee examinate. 2 (6,6%) din
segmentele de arterd poplitee examinate prezentau depozite
extracelulare de lipide sub forma cristalelor de colesterol.
3 (10%) din segmentele de artera poplitee examinate aveau
placi fibrolipidice; 10 (33,3%) placi calcificate; 6 (20%)
intima era Ingrosata si inlocuita de tesut fibrotic conjunctiv,
iar cantitatea de lipide era minima. 9 (30%) dintre segmente
au ardtat placi aterosclerotice complicate. Dintre placile
aterosclerotice intimale, 16 (53,3%) au fost dispuse
circumferential si 14 (46,7%) au fost dispuse focal. Stenoza
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sub 50% (grad 1) a fost vazuta in 8 (26,7%) segmente; 50-
75% (grad 2) in 9 (30%) segmente si peste 75% (grad 3) in
13 (43,3%) segmente. Mediocalcinoza s-a observat in 18
(60%) din cele 30 segmente de artera. Calcificarea a fost
circumferentiald in 3 (10%) din segmente si nodulara sau
localizata in 15 (50%).

Fig. 1. Gradul 5C de ateroscleroza a arterei poplitee — inflamatie
la nivelul mediei, intima este ingrosata si inlocuita de tesut fibrotic
conjunctiv, iar lipidele sunt in cantitate minima.

WS, . A
Fig. 2. Segment de artera poplitee cu ocluzie aterosclerotica si
trombotica. Se constata ulceratie la nivelul placii lipidice.

Diferente semnificative statistic au fost descrise
intre nivelul mediu al colesterolului si tipul de leziune
aterosclerotica de la nivelul arterei poplitee (p=0,000).
Au fost gasite diferente semnificative statistic intre tipul
de leziune aterosclerotica si nivelul mediu al glicemiei
(p=0,003).

S-au semnificative intre

constatat  diferente

valorile medii ale colesterolului si mediocalcinoza arterei
poplitee (p=0,001); valorile medii ale colesterolului in
absenta mediocalcinozei sau in prezenta mediocalcinozei
nodulare sunt semnificativ mai mici decat valorile medii
ale colesterolului in mediocalcinoza circumferentiala
(p=0,018 vs p=0,000). S-au constatat, de asemenea,
diferente semnificative intre valorile medii ale glicemiei
si mediocalcinoza arterei poplitee (p=0,012), valorile
medii ale glicemiei in mediocalcinoza dispusa nodular
sunt semnificativ mai mici decat in cazul mediocalcinozei
dispuse circumferential (p=0,001).

15 (50%) din segmentele de vend poplitee exa-
minate aveau o ingustare a calibrului. 8 segmente de
vend (26,7%) prezentau o ingrosare focald a peretelui,
iar 6 (20%) o ingrosare circumferentiald. S-a constatat
existenta diferentelor semnificative intre valorile medii ale
colesterolului si calibrul venei poplitee (p=0,049), respectiv
valorile medii ale colesterolului in ingustarea ugoara a
calibrului venei poplitee sunt semnificativ mai mici decat
in ingustarea severa (p=0,034). Calibrul venei poplitee nu
este influentat de nivelul mediu al glicemiei (p=0,755).

modificarea mediei, hipercolagenizare).

Existd o asociere pozitiva intre ingrosarea perete-
lui venos popliteu si gradul de stenoza a arterei poplitee
(p=0,026). Asociere negativa s-a gasit intre tipul histo-
patologic al leziunilor aterosclerotice si calibrul venos
popliteu (p=0,000), dar nu s-a gasit o asociere intre tipul de
ingrosarea peretelui venos popliteu si tipul histopatologic
al leziunilor aterosclerotice (p=0,086).

DISCUTII

Boala vasculard periferica aterosclerotica, diag-
nosticata tardiv, duce adesea la serioase modificari ale
confortului pacientului si la dizabilitati, care in final duc
la amputatia membrului afectat. Amputarea, care prin actul
chirurgical duce la deformari ale corpului, este o metoda
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acceptatd de imbunatatire a calitatii vietii unui individ,
de eliminare a durerii, a membrului nefunctional si de
inlaturare a unui focar de infectie persistent si recurent.
Este o procedura destul de comuna la persoanele cu leziuni
tisulare extinse fara tendinta la vindecare si fara posibilitate
de reconstructie vasculara.

Media varstei la pacienti a fost de 67 ani, majoritatea
pacientilor fiind de sex masculin (73,3%). Acest lucru este
conform datelor din literatura [6,7,8].

Artera poplitee a fost examinata aproape de bifur-
catie, deoarece se cunoaste faptul ca leziunile aterosclero-
tice tind sa fie mai severe la nivelul bifurcatilor si din cauza
modificarilor hemodinamice de la acest nivel.

Clasificarea histologica a leziunilor aterosclerotice
demonstreaza severitatea bolii aterosclerotice la pacientii
din studiu. Am folosit clasificarea histologica avansata a
leziunilor aterosclerotice propusa de Stary in 1995 [9].

Se cunoaste ca nivelul crescut al colesterolului
si al glicemiei se asociaza cu riscul de aterotromboza. in
studiu s-a constatat faptul cd un stadiu avansat al leziu-
nilor aterosclerotice s-a corelat cu nivele crescute ale
colesterolului sanguin si ale glicemiei sanguine, fapt atestat
de datele din literatura [10].

O descoperire interesantd in studiul de fatd este
faptul ca nivelul colesterolului la pacientii cu ingustare
severd a calibrului venei poplitee este mai mare decat la
pacientii cu ingustare minima a calibrului. Nu am gésit date
in literatura care sa arate o asociere intre nivelul colestero-
lului si modificarile de calibru venos, doar studii care arata
ca nivelul crescut al colesterolului si al glicemiei sanguine
se asociaza si cu risc de boald venoasa trombembolica,
cunoscandu-se faptul ca in boala venoasa trombembolica
existd modificari la nivelul peretelui venos [11,12,13]; dar
existd si studii care infirma aceasta asociere [14].

De asemenea, se cunoaste faptul ca peretele venos
devine mai gros si fibros odata cu inaintarea in varsta sau
cand este expus pentru mult timp unei tensiuni intravascu-
lare prelungite. Modificarile sunt cunoscute sub denumirea
de fleboscleroza. Daca studiile efectuate accepta faptul ca
ateroscleroza este o boald cu leziuni care implica alterari
anatomice, sunt putine studii care privesc fleboscleroza ca
pe un proces independent. Daca ateroscleroza rezulta din
cauza depozitelor lipidice de la nivelul peretelui arterial,
este necesar a se demonstra cad existd asemenea depozite
si la nivelul venelor, cu scopul de a arata legitura Intre
fleboscleroza si ateroscleroza [15].

Nu s-au descoperit nici urma de lipide in intima sau
media venei, cresterea grosimii peretelui venei se datoreaza
hipertrofiei musculaturii netede si proliferarii tesutului de
legatura dintre cele trei straturi.

Mediocalcinoza a fost descrisd pentru prima data
de Monckerberg in 1903, ca si o afectiune progresiva
descoperita la periferia arterelor, la pacienti varstnici
aparent sanatosi. Mediocalcinoza si ateroscleroza pot fi
gdsite in aceleasi vase, ele se pot manifesta independent

sau diferit: mediocalcinoza fiind asociatd cu disfunctia
fibrelor musculare netede si elastice, iar ateroscleroza este
consecinta disfunctiei endoteliale. Concret mediocalcinoza
consta intr-o depunere de calciu in media vaselor de sange.
Un depozit linear de calciu este initial vazut la nivelul
laminei elastice interne, progreseaza circumferential,
cristalele de calciu fiind inconjurate de fibre musculare
netede. Deoarece aceastd acumulare de calciu nu obstrueaza
fluxul sanguin, mediocalcinoza este adesea consideratd o
descoperire nesemnificativa, dar mediocalcinoza reduce
elasticitatea, distensibilitatea vasului, precum si capacitatea
de a raspunde la stimuli vasodilatatori si vasoconstrictori,
ceea ce poate spori dezvoltarea leziunilor intimale, cum
ar fi ateroscleroza [16]. Aceasta calcificare se dezvolta in
asociere cu comorbiditdti, ca de exemplu nivelul sanguin
crescut in sange al glicemiei si colesterolului [17].

O asociere intre nivelul glicemiei si modul de dis-
punere a mediocalcinozei a aratat ca nivelul glicemiei la
pacientii cu mediocalcinoza circumferentiald este mai mare
decat la pacientii cu mediocalcinozd nodulara, dar aceste
diferente sunt discutabile, datoritd numarului mic de pacienti
cumediocalcinoza circumferentiala si pentru a valida aceste
diferente studiul trebuie extins pe un numar mai mare de
pacienti. O corelatie intre severitatea mediocalcinozei si
nivelul colesterolului a fost de asemenea gasitad in studiul
nostru. Nivelul scazut al colesterolului a fost inregistrat la
pacientii fard mediocalcinoza la nivelul arterei poplitee,
fatd de cei cu mediocalcinoza.

Nu am gasit studii in literaturd care si urmareasca
modificarile simultane arteriale si venoase la nivelul mem-
brului amputat din ischemie criticd fara posibilitati de
reconstructie vasculara. Din studiul de fata reiese urmatorul
lucru: cu cat gradul de stenoza a arterei poplitee este mai
mare, cu atat ingrosarea peretelui venos este mai mare $i cu
cat stadiul de evolutie a placii de aterom este mai mare, cu
atat calibrul venos popliteu este mai mic, indiferent de modul
de ingrosare circumferentiald sau focala a peretelui venos. O
explicatie posibila ar fi faptul cd in stenozele severe arteriale
au loc si modificari la nivelul fluxului sanguin, care duc la
modificari la nivelul fluxului capilar, ulterior la modificari la
nivelul fluxului venos; modificarile hemodinamice venoase
putand contribui la modificari ale structurii peretelui venos,
respectiv modificari de calibru venos.

CONCLUZII

in studiul nostru, leziunile histopatologice arteriale
si venoase in membrele amputate au fost gasite in majo-
ritatea vaselor examinate. Nivelele sanguine al glicemiei
si colesterolului au fost factori predictivi pentru severitatea
aterosclerozei, iar nivelul sanguin al colesterolului si
pentru nivelul de afectare a calibrului venos. Pacientii care
prezentau mediocalcinoza circumferentiald au avut un nivel
al glucozei sanguine mai mare.

Se poate face o asociere pozitiva intre modificarile
aterosclerotice de la nivelul arterelor si modificarile de la
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nivelul peretelui venos in boala perifericd aterosclerotica.
Studii viitoare sunt necesare pentru a clarifica natura acestei
asocieri, implicatiile asupra evolutiei bolii si evaluarea
asupra practicii medicale.
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