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Introducere

Ateroscleroza este o boald inflamatorie cronica localizata la nivelul peretelui arterial ce determina
ingustarea lumenului acesteia. S-au identificat numerosi factori constitutionali si multiple comorbiditati
care contribuie la aparitia si progresia aterosclerozei. Stenoza carotidiana (SC), consecinta aterosclerozei
arterei carotide (AC), reprezinta ingustarea lumenului AC fiind o patologie mai frecventa la persoanele
varstnice si o cauza frecventd a accidentelor vasculare cerebrale (AVC). Tratamentul SC severe este
conservator asociat cu tratament chirurgical - endarterectomie carotidiana (EC) cu/fara angioplastie sau cu
tratament endovascular - angioplastie si stentare carotidiana. Clasificarea American Heart Association
(AHA) modificata a placilor aterosclerotice carotidiene permite, in urma identificarii histologice ale
elementelor de la nivelul placilor, Incadrarea acestora in una din cele 8 categorii. Desi in conceptia clasica
macrocalcificarea este asociata cu stabilitatea placii, conform ultimelor date publicate despre ateroscleroza,
microcalcificarea nu ofera stabilitate placilor iar aceasta se asociaza cu modificari morfologice care creeaza
de asemenea vulnerabilitate placilor - prezenta infiltratului inflamator, miezul lipidic si ulceratia de la
suprafata placii. Toate modificarile morfologice aparute la nivelul placii sunt consecinta inflamatiei cronice
indelungate in dezvoltarea careia monocitele si macrofagele joacd un rol important, iar gradul de infiltrare
a macrofagelor si mastocitelor impreuna cu densitatea microvasculara in placa sunt utile in predictia
riscului de rupere a placilor carotidiene vulnerabile.

Obiective

Studiile efectuate au scopul caracterizarii complexe a SC simptomatice atat din punct de vedere clinic
si imagistic, cat si cu ajutorul tehnicilor clasice histologice si imunohistochimice, fiind descrisa printr-un
profund grad de interdisciplinaritate (angiologie, tehnici chirurgicale, imagisticd, histopatologie,
imunohistochimie). Pentru fiecare din cele 4 studii am avut obiective specifice. Astfel, In primul studiu,
considerand caracteristicile comune a pacientilor Inrolati in studiu, am incercat cartografierea factorilor de
risc, a particularitatilor clinico-patologice si paraclinice ale aterosclerozei AC pe baza informatiilor
demografice si a datelor clinice ale pacientilor. Deoarece toti pacientii inrolati in studiu au beneficiat de
tratament chirurgical deschis - EC, in a doua faza a cercetarii (Studiul 2) am analizat incidenta complicatiilor
postoperatorii imediate si factorii de risc ce pot influenta aparitia acestora. In cel de-al treilea studiu am
cercetat corelatiile histologice dintre modelele si localizarea calcificarii intraplaca, prezenta infiltratului
inflamator si expresia osteopontinei(OPN), cu semnele directe de vulnerabilitate. Pe baza rezultatelor
Studiului 3 am selectat placile cu infiltrat inflamator perilezional activ pentru studiul imunohistochimic.
Infiltratul CD68+, expresiile iNOS2+, Argl+ si CD31+ au fost cuantificate in jurul nucleului lipidic prin
morfometrie digitald. Aceste rezultate au fost corelate cu prezenta modificarilor morfologice care duc la
instabilitatea placii (Studiul 4).

Studiul 1 - Studiul aspectelor epidemiologice, particularitatilor clinico-patologice si paraclinice a
aterosclerozei arterei carotide

In acest studiu au fost inclusi 119 pacienti simptomatici avind SC de peste 70%. Inainte de operatie,
s-au efectuat investigatii imagistice pentru a diagnostica, localiza si clasifica stenoza. Din cei 119 pacienti,
82 erau de sex masculin si 37 de sex feminin, iar varsta medie a fost de 67 de ani. 84 de indivizi au prezentat
leziune unilaterald, iar 35 au avut o afectare bilaterald a carotidelor. La 76 de subiecti a fost confirmat un
istoric de AVC anterior. In marea majoritate a cazurilor pacientii au fost hipertensivi (92,4%), iar 27,7% erau
diabetici (tip 1 si tip 2). Optzeci dintre ei au prezentat doar ateroscleroza carotidiand; la 28 de pacienti s-a
stabilit implicarea a doua paturi arteriale (carotide si vase periferice sau coronare), iar la 11 cazuri am
identificat implicarea a trei paturi arteriale (carotide, vase periferice si artere coronare). 48,7% din
populatia cohortei erau fumatori si cu exceptia a 4 subiecti, toti au prezentat hipercolesterolemie. In urma
testarii distributiei pentru variabilele continue doar pentru variabila varsta datele sunt normal distribuite.

Studiul 2 - Studiul evolutiei postoperatorii imediate a pacientilor cu endarterectomie carotidiana

In acest studiu prospectiv au fost inclusi toti cei 119 pacienti din Studiul 1 care au beneficiat de EC.
Toti pacientii au fost monitorizati in ceea ce priveste parametrii biologici si starea clinica in primele doua
zile postoperator. Au fost monitorizate complicatiile postoperatorii acute cum ar fi tulburarile neurologice,
hematoamele de dimensiuni medii-mari ale regiunii cervicale si pareza de nerv facial, acestea necesitand
ingrijiri suplimentare sau reinterventie chirurgicali. In grupul nostru, am identificat 15 pacienti cu
complicatii dupa EC si niciun deces. Prin urmare, am incercat sa determinam factorii care ar putea influenta



aparitia complicatiilor postoperatorii imediate. Astfel aparitia hematomului regiunii cervicale este mai
frecventa la pacientii cu boald coronariana avansatd, fumatori sau care au folosit preoperator medicatie
anticoagulanta. Complicatiile neurologice apar daca durata interventiei chirurgicale este prelungita peste
90 minute iar hipertensiunea arteriala ar putea influenta aparitia parezei de nerv facial postoperator.

Studiul 3 - Studiul aspectelor histologice ale vulnerabilitatii placii la pacientii cu stenoza
carotidiana severa

Un total de 119 cazuri au fost selectate pentru studiul histopatologic. Placile aterosclerotice au fost
obtinute prin EC de la pacientii diagnosticati cu stenoza severa a AC. Toate fragmentele au fost prelucrate
conform metodologiei standard, colorate cu hematoxilin-eozina. Pentru evidentierea calcificarii a fost
realizatd coloratia von Kossa si coloratia imunohistochimica folosind anticorpul policlonal OPN. In urma
examenului microscopic s-au observat semnele vulnerabilititii placilor astfel: un nucleu necrotic mare
bogat in lipide a fost detectat in 58,8% din specimene, o componenta activd de celule mononucleare
(macrofage si limfocite) a fost gasita In 63,02% din cazuri, agregate de eritrocite in structura placii-
hemoragie intraplaca (HIP) a fost prezenta in 32,8% din cazuri si multe placi au prezentat neovascularizatie,
prin proliferarea unor vase cu pereti subtiri si cu lumenul colabat (66,4%), in majoritatea cazurilor
coexistand cu inflamatia si HIP. Placile ulcerate cu capsule fibroase neregulate si discontinue (43,7%) au dus
la formarea de trombi in 16 cazuri. Microcalcificarea si calcificarea nodulara au fost cele mai frecvente tipuri
de expresie a calcificarii iar localizarea acesteia superficiala a predominat in placile examinate. Expresia de
grad Tnalt a OPN la nivelul placilor a fost corelatd cu prezenta infiltratului inflamator, nucleului lipidic si
ulceratiei.

Studiul 4 - Micromediul inflamator si densitatea vaselor neoformate la nivelul placilor
aterosclerotice ca factori predictivi a vulnerabilitatii: studiul imunohistochimic si morfometric

In acest studiu am propus caracterizarea imunohistochimicd a micromediului inflamator eterogen si
cartografierea aspectului arhitectural al neovascularizatiei in interiorul placii, prin caracterizare
morfologicd si determinarea densitatii microvasculare dintr-un numar de 67 de specimene de
endarterectomie notate cu prezenta infiltratului inflamator perilezional in Studiul 3. Am folosit metoda
morfometriei digitale pentru a evalua macrofagele CD68+ ca elemente principale ale infiltratului celular. De
asemenea, am cuantificat suprafata Argl+ si iNOS2+ din cadrul "hotspotului inflamator” pentru a determina
dominanta subtipului M2 - Arg1 pozitive sau M1- iNOS2 pozitive. Am observat predominanta subtipului M2
in lotul nostru (55 cazuri) iar in cazurile cu predominantei macrofagelor M1 aceasta s-a asociat cu
aterotromboza. Suprafata CD68+ a fost aproape aceeasi in ambele grupuri (1,38%-Argl+ vs. 1,33%-
iNOS2+). Inflamatia perilezionali a fost asociati cu neovascularizatia plicii in doar 41 de cazuri. In aceste
cazuri, neovascularizatia, observatd ca prezentd a microvaselor nou formate in interiorul placii, a fost
asociata cu o suprafatda CD31+ semnificativ mai mare decat in placile fara acest fenomen (1,07 + 0,14% vs.
0,05 £ 0,05%). De asemenea in cele 13 placi cu aterotromboza, suprafata pozitiva CD31 a fost semnificativ
mai mare decat in placile fara aterotromboza (1,02 + 0,20% vs. 0,61 + 0,12%).

Concluzii

in urma acestor studii am observat ci 63,9% dintre pacientii cu SC severa care au beneficiat de
tratament chirurgical prin EC au avut AVC preoperator. Varsta, sexul, hipertensiunea, diabetul, si fumatul nu
au putut fi asociate cu prezenta bolii polivasculare, cu implicarea unilaterala/bilaterald carotidiana si cu
gradul de stenoza a AC. EC este o procedura chirurgicald sigurd cu complicatii postoperatorii putine,
efectuatd la pacientii cu stenoza severa a AC, pentru a preveni aparitia sau reaparitia AVC si pentru a
imbunatati calitatea vietii postoperator. La pacientii cu placi carotidiene cu componente inflamatorii
scazute/usoare, aparitia evenimentelor cerebrovasculare (AVC) este semnificativ mai mica in comparatie cu
cei cu inflamatie abundentd, sugerdnd rolul macrofagelor proinflamatorii in vulnerabilitatea ateromului.
Rezultatele noastre aduc dovezi histologice despre rolul critic important al microcalcificarii si al inflamatiei
cronice in formarea si destabilizarea placilor carotidiene avansate. Luind in considerare doar populatia de
macrofage, fara cele care au aspect de celule spumoase, chiar daca subtipul M2 de macrofage a fost cel
dominant in specimenele de endarterectomie, aterotromboza se asociaza doar cu inflamatia in care
predomina macrofagele M1 cu caracter proinflamator.



