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REsumo:

Este estudo tem como objetivo analisar a correlagio entre a fibrose renal e cardiaca em individuos hipertensos autopsiados,
associando-aa dados clinicos e morfolédgicos. Trata-se de uma pesquisa quantitativa, em que foram utilizados dados clinicos
dos laudos de autépsias, provindos da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), de pacientes hipertensos, além
de fragmentos de coragdo e rim desses pacientes. Laboratorialmente, foram verificados os niveis de ureia e de creatinina desses
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pacientes, comparados as alteragdes morfoldgicas analisadas (fibrose cardfaca e renal). Apés a coleta dos materiais, houve a
confecgio de lAminas e coloragio, andlise microscdpica, morfométrica, e depois estatistica. Nesse estudo, nao foi comprovada a
correlagio entre fibrose cardiaca e renal. Pode-se dizer que possivelmente as alteracdes nos drgaos alvo da hipertensio arterial
sistémica ocorreram em momentos e proporgoes diferentes entre os individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensio, Coragio, Rim, Fibrose, Acidente vascular cerebral.

ABSTRACT:

This study aims to analyze the correlation between renal and cardiac fibrosis in autopsied hypertensive individuals, associating
it with clinical and morphological data. This is a quantitative research, using clinical data from autopsy reports of hypertensive
patients from the Federal University of Tridngulo Mineiro, Uberaba/MG/Brazil, as well as fragments from these patients’ heart
and kidney. A comparison of the urea and creatinine levels, considering the analyzed morphological changes (cardiac and renal
fibrosis), was conducted through a laboratory analysis. After collecting the materials, the microscope plates were prepared and
colored, and microscope and morphometric analysis were conducted, followed by statistical ones. In this study, no proof was found
of a correlation between cardiac and renal fibrosis. The changes in the organs targeted by systemic arterial hypertension may have
happened in moments and proportions that varied among individuals.

KEYWORDS: Hypertension, Heart, Kidney, Fibrosis, Stroke.

RESUMEN:

Este estudio tiene como objetivo analizar la correlacién entre la fibrosis renal y cardiaca en individuos hipertensos autopsiados,
asocidndola a datos clinicos y morfoldgicos. Se trata de una investigacién cuantitativa, en que fueron utilizados datos clinicos de los
informes de autopsias, provenientes de la Universidad Federal do Triingulo Mineiro (UFTM), Uberaba/MG/Brasil, de pacientes
hipertensos, adem4s de fragmentos del corazén y rifién de estos pacientes. Laboratorialmente, fueron verificados los niveles de urea
y de creatinina de estos pacientes, comparados a las alteraciones morfolégicas analizadas (fibrosis cardiaca y renal). Después de la
recoleccién de los materiales, se procedi a la confeccién de ldminas y coloracién, andlisis microscdpico, morfométrico, y después
estadistico. En este estudio no fue comprobada la correlacidn entre fibrosis cardiaca y renal. Se puede decir que posiblemente las
alteraciones en los 6rganos-objetivo de la hipertensién arterial sistémica ocurrieron en momentos y proporciones diferentes entre
los individuos.

PALABRAS CLAVE: Hipertensién, Corazén, Rifdn, Fibrosis, Accidente cerebrovascular.

INTRODUCAO

De acordo com a VII Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
estd definido que a hipertensao arterial sistémica (HAS) ocorre quando os niveis da pressio arterial (PA)
encontram-se acima dos valores de referéncia para a populagio em geral, podendo ser classificada como
pré-hipertensio (121x81mmHg a 139x89mmHg) ou hipertensio propriamente dita, que compreende os
estagios: 1 (leve - 140x90mmHg a 159x99mmHg), 2 (moderada - 160x100mmHg a 179x109mmHg) ¢ 3
(grave — igual ou acima de 180x110mmHg) .

A hipertensao arterial sistémica cronica expoe o paciente ao desenvolvimento de uma série de alteragoes
orginicas estruturais e funcionais, e a crise hipertensiva ¢ uma emergéncia clinica que pode lesar diversos
6rgaos, causando acidente vascular encefalico, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, dissec¢ao
aértica, infarto agudo do miocardio, angina instavel, faléncia renal aguda e encefalopatia hipertensiva*.

A HAS acomete 25% da populagiao mundial adulta com previsio de aumento de 60% dos casos da doenga
em 2025. Doengas cerebrovasculares e coronariopatias demonstram-se cada vez mais associadas a distirbios
de pressdo arterial, o que revela seu alto impacto socioeconémico e influéncia na morbimortalidade da
populagio?.

No Brasil, a prevaléncia da HAS varia de 24,8 a 44,4% e ¢ a mais prevalente de todas as doencas

cardiovasculares, afetando mais de 36 milhdes de brasileiros adultos, sendo o maior fator de risco para lesoes

cardfacas e cerebrovasculares e a terceira causa de invalidez *°.
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A HAS provoca uma série de alteragdes na composicao do tecido cardiaco, levando ao remodelamento
estrutural do miocardio. Assim, os pacientes hipertensos estao expostos ao desenvolvimento da sindrome
da cardiopatia hipertensiva, que consiste em hipertrofia ventricular esquerda na auséncia de estenose adrtica
e miocardiopatia hipertréfica. Na cardiopatia hipertensiva, a hipertrofia e apoptose dos miocardidcitos,
a fibrose intersticial e a hipertrofia da microvasculatura cardiaca, através do acimulo exagerado de fibras
de coldgeno tipo I e III no intersticio e ao redor das artérias e arteriolas intramiocardicas, constituem
os elementos estruturais que definem o remodelamento miocérdico. As conseqiiéncias funcionais desse
remodelamento s3o diversas ¢ a mais representativa ¢ o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva
67

A HAS essencial tem efeitos devastadores sobre o encéfalo, com altas taxas de morbimortalidade
associadas, sendo o principal fator de risco para o acidente vascular encefilico e a principal causa de déficit

cognitivo e deméncia®. A encefalopatia hipertensiva é uma sindrome neurolégica aguda precipitada por um
aumento abrupto e sustentado da pressao arterial sanguinea sistémica, podendo ser assintomdtica ou levar

a infartos cerebrais silenciosos ¢ a sintomas como cefaleias, confusao mental, alteragdes visuais, hipertensao

severa, vomitos, alteragdes sensoriais e convulsoes 7,

A hipertensio cronica leva a uma adaptagio estrutural da resisténcia vascular encefilica e
consequentemente, a uma elevagio do limiar de autorregulario cerebral. Dessa forma, acredita-se que
a encefalopatia hipertensiva resulte de um aumento sustentado da pressao arterial que excede o limite
superior da autorregulagio, proporcionando a dilatagio de arteriolas cerebrais e a dissolugio da barreira

hematoencefilica, levando a edemas vasogénicos Z,

Embora reversivel se prontamente reconhecida e tratada, a encefalopatia hipertensiva pode evoluir para
0 coma e até mesmo a morte, caso o tratamento seja tardio. Ainda que ocorra em pessoas com hipertensio
primdria, ¢ mais comum na presenca mutua de hipertensao e doenca renal e pode ser uma complicagao do
transplante renal ',

O mecanismo pelo qual a HAS causaria lesao renal pode ser dividido em trés categorias: isquemia
glomerular secunddria & vasoconstri¢ao, glomerulosclerose devido a hipertensao intracapilar, e fibrose
intersticial. Goldblatt et al, na década de 1930, demonstraram que a redugio da perfusio renal pode produzir

uma eclevagao sustentada da pressio arterial, posteriormente associada ao sistema renina-angiotensina-

11,12

aldosterona . A aldosterona desempenha um papel importante na patogénese da hipertensio e do

remodelamento vascular, da hipertrofia ventricular esquerda e das nefropatias, especialmente as que cursam

com proteinuria e glomeruloesclerose em individuos hipertensos 13

Em fase avancada de faléncia renal, os valores de aldosterona aumentam significativamente com o
decréscimo da filtracao glomerular, devido 4 ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, secundério

a alteracao da hemodinimica glomerular. Isto contribui para lesio de érgaos-alvo, afetando, principalmente,

. ; b =13
rins, cerebro ¢ Coragao .

A fibrose intersticial renal ¢ a via final para quase todas as formas de doenga renal. O estudo da fibrose ¢ de
grande valia em varias doengas renais que progridem para o estado terminal. Na vigéncia de HAS esse estudo
pode ser vélido, uma vez que a fibrose intersticial, além de ser critério de mau prognéstico, ¢ um eficiente

marcador para se avaliar todas as vias que lesam o rim na HAS (isquemia, hipertensio glomerular e estado

inflamatério) 4.

A nefropatia cronica tem demonstrado ser um fator de risco independente para a doenga cardiovascular,
sendo esta a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes nefropatas crénicos. A semelhanga
disto, intimeros estudos indicam que a nefropatia cronica associa-se a alta prevaléncia de acidente vascular
encefalico .

Sendo a hipertensao arterial uma doenca sistémica com alta morbimortalidade torna-se importante
entender a relagio entre os dérgaos-alvo da HAS, bem como comparar a intensidade de lesdes como
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fibrose cardiaca, fibrose renal e presenca de episédios de AVE em pacientes hipertensos autopsiados. O
p ¢ p p p p

presente estudo tem como objetivo analisar a fibrose renal e cardiaca em individuos hipertensos autopsiados,

associando-aaos dados clinicos e morfoldgicos.

METODO

Foram utilizados dados clinicos dos laudos de autopsias de vinte e trés pacientes hipertensos provindos
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM) trabalhados pela
Disciplina de Patologia Geral, referentes ao periodo de 1986 a 2007. Desses pacientes também foram
utilizados fragmentos de coragio e rim para analise morfométrica, dados laboratoriais (niveis de ureia
e creatinina comparados as alterages morfoldgicas) e aspectos morfoldgicos dos pacientes hipertensos
autopsiados (fibrose cardfaca ¢ renal).

Foram incluidos neste estudo pacientes que apresentaram cardiopatia hipertensiva e/ou nefroesclerose
(benigna ou maligna) como alteragdes advindas da HAS. Pacientes com nefropatias primdrias
(glomerulopatias, nefrite tibulo-intersticial como a pielonefrite, vasculopatias) ou portadores de doengas
sistémicas lesivas ao rim (diabetes, lipus eritematoso, hepatites ou doencas inflamatérias agudas ou crénicas)
foram excluidos do trabalho.

Para analise do material renal foram utilizados fragmentos do polo médio do rim direito e para analise do
material cardiaco foram utilizados fragmentos do ter¢o médio do ventriculo esquerdo retirados de pacientes
autopsiados.Apds o processamento, o fragmento parafinizado foi submetido a cortes seriados de espessura
adequada para confecgio das laminas. Apés a confecgio, foram realizadas as coloragdes de picrossirius (PS)
e hematoxilina e eosina (HE).

As lAminas coradas com Picrossirus foram utilizadas para analise da fibrose cardiaca e quantificagao do
colageno na matriz mesangial. A morfometria foi realizada a partir de captura de imagens posteriormente
enviadas e gravadas para andlise no programa Image] (software Image ProPlus). A analise morfométrica
do tecido fibroso foi realizada nos cortes de rim e coragao utilizando morfometria digital. Na imagem
polarizada o tecido conjuntivo fibroso apresentou-se birrefringente e foi marcado pelo observador, obtendo-
se o percentual de fibrose por drea do campo analisado, conforme a Figura 1.

Para andlise estatistica, foi elaborada uma planilha eletrénica no Microsoft Excel. As varidveis clinicas,
laboratoriais ¢ morfolégicas foram testadas para verificar se apresentavam distribui¢ao normal, através do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Foram utilizados os testes de “t” de Student (para comparagio entre dois
grupos com varidveis paramétricas) Mann Whitney (para comparagio entre dois grupos com varidveis
nio paramétricas), Pearson (para as correlagoes entre grupos que apresentavam distribuicio normal) e a
correlagio de Spearman (para correlacionar amostras naoparamétricas entre os grupos). As diferencas foram
consideradas estatisticamente significantes quando p foi menor que 5% (p<0,05).

Foram utilizados os testes de “t” de Student (para comparacio entre dois grupos com varidveis
paramétricas) Mann Whitney (para comparagio entre dois grupos com varidveis nio paramétricas), Pearson
(para as correlagoes entre grupos que apresentavam distribui¢ao normal) e a correlagio de Spearman (para
correlacionar amostras ndo paramétrica entre os grupos). As diferengas foram consideradas estatisticamente
significantes quando p foi menor que 5% (p<0,05).
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FIGURA 1
Sistema computadorizado de quantificagio de fibrose. Pacientes
autopsiados de 1986 2 2007, HC-UFTM. Uberaba, MG, 2016.

Morfometria computadorizada microscépica automdtica. Em (A) observa-se o microscépio de luz acoplado a uma cAmera
conectada ao computador. Em (B) observa-se as etapas seguidas pelo programa KS 300 da Carl Zeiss, em (C) a captura da
imagem a ser quantificada com luz polarizada e em (D) o resultado da quantificagio em porcentagem da imagem capturada.

RESULTADOS

A média de idade dos 23 pacientes hipertensos autopsiados foi de 59 anos (DP=16,14), sendo que 54,5%
eram considerados idosos (>65 anos) (Figura2A). Dos pacientes, 16 (72,6%) eram do sexo masculino (Figura
2B). A causa de morte mais comum foi de origem cardiovascular, correspondendo a45,5% dos 6bitos, seguida
por origem infecciosa (27,3%), digestiva (22,7%) e neoplésica (4,5%) (Figura 2C). O indice de massa corporal
(IMC) teve média de 22,27 (DP=4,96) (Figura 2D). Por sua vez, A média da fibrose cardiaca foi de 2,78%
(DP=1,03) ¢ a de fibrose renal foi de 12,91% (DP=2,62) (Figura 3).

A. Faixa Etdria B. Género

Feminino
Hao idoso 21.3%

45,5%

Causa de Morte i Indice de Massa Corporal

FIGURA 2
Dados Clinico-Epidemioldgicos. Pacientes autopsiados de 1986 a 2007, HC-UFTM. Uberaba, MG, 2016.
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FIGURA 3
Percentuais de fibrose cardiaca e de fibrose renal. Pacientes

autopsiados de 1986 a 2007, HC-UFTM. Uberaba, MG, 2016.

O percentual de fibrose cardiaca e de fibrose renal. As linhas horizontais representam as médias ¢ as linhas
verticais representam o erro padrao da média. Anélise estatistica pelo teste de t de Student. Foi observada
uma correlagio positiva, porém nao significativa entre os percentuais de fibrose cardiaca e renal (p=0,15 ¢

r=0,31) (Figura 4).

20 P =0.15
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FIGURA 4
Correlagao entre fibrose cardiaca e fibrose renal. Pacientes
autopsiados 1986 a 2007, HC-UFTM. Uberaba, MG, 2016.

Observagio: correlagio do percentual de fibrose cardiaca (eixo Y) em relagio ao percentual
de fibrose renal (eixo X). Andlise estatistica pelo teste de correlagio de Spearman.

Dentre os pacientes hipertensos avaliados neste estudo, 16 (72,7%) apresentaram episodio anterior de
acidente vascular encefalico. Desses, 80% apresentaram AVE hemorrdgico e 20% apresentaram isquémico.

Ao se comparar o percentual de fibrose cardiaca e de fibrose renal entre os pacientes que apresentaram e
os que nao apresentaram episédio de AVE, nio foi observada diferenca estatisticamente significativa para
nenhuma das duas medidas (p=0,52 e p=0,53, respectivamente) (Figura 5A ¢ B).

A B.
20 15
s
= 15
A § g 10
g g 1o W
o] £S5
3. 2 s
0-
Com AVE Sem AVE Com AVE Sem AVE
FIGURA 5

Percentual de fibrose cardiaca e renal de acordo com AVE.
Pacientes autopsiados 1986 a 2007. Uberaba, MG, 2016.

A. Percentual de fibrose cardiaca entre individuos com e sem episédio anterior de AVE. As linhas horizontais representam as
medianas, as barras representam os percentis 25-75% e as linhas verticais representam os percentis 10-90%. Analise estatistica pelo
teste de Mann-Whitney. B. Percentual de fibrose renal entre individuos com e sem episddio anterior de AVE. As linhas horizontais

representam as médias ¢ as linhas verticais representam o erro padrio da média. Andlise estatistica pelo teste de t de Student.

Ao se comparar o percentual de fibrose cardiaca e a fibrose renal entre os individuos hiperurémicos e os que
apresentaram niveis normais de uréia, nao foi observada diferenca estatisticamente significativaem nenhuma
das comparagdes (p=0,59 e p=0,76, respectivamente). Da mesma forma, na comparacioda fibrose cardiaca
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e da fibrose renal de acordo com a normalidade ou a alteracao dos niveis de creatinina sérica, também nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

A hipertensio arterial sistémica (HAS) no Brasil é responsavel por aproximadamente 46% dos dbitos. Essa
doenga, frequente e preocupante, acomete varios érgaos, como coragao, rim ¢ encéfalo, sendo estes, entio,
denominados érgaos-alvo da HAS. Os mecanismos pelos quais a HAS leva a lesao em rgaos-alvo e a eventos

vasculares ainda sio pouco conhecidos '¢.

A HAS estd intimamente ligada ao rim, pois lesoes renais podem ser tanto a causa quanto a consequéncia
da pressao arterial elevada. O encéfalo é outro 6rgio-alvo da HAS, a qual promove deterioragio da parede das
artérias cerebrais, fazendo com que o acidente vascular encefilico (AVE) seja o resultado final de condigoes
predisponentes ' . Alguns estudos sugerem uma intima relagio entre pressio sanguinea e mortalidade por
AVE, sendo que em pacientes tratados com anti-hipertensivos um aumento de um mmHg da PA sisté6lica

eleva a mortalidade por derrame em 2% 18

No presente trabalho, a maioria dos individuos era do sexo masculino, corroborando estudos anteriores
1922 " As complicacoes cardiovasculares foram as principais causas de morte neste estudo. O IMC dos
pacientes estava dentro dos valores normais (<25) sugerindo que a HAS pode ocorrer em pacientes nao
obesos, embora achados da literatura mostrem que o aumento da gordura corporal estd associado com um
aumento no risco de HAS.

Dentro das alteracoes morfoldgicas da cardiopatia hipertensiva, a fibrose ¢ uma das alteragoes mais
encontradas no paciente hipertenso. E caracterizada por excesso ou acimulo difuso de fibras colagenas,
aumentando a rigidez miocérdica, podendo levar A disfun¢ao do ventriculo esquerdo, finalmente culminando
em insuficiéncia cardfaca’.

No presente estudo, nem todos os pacientes apresentaram fibrose no tecido cardiaco em grande
quantidade. Esses resultados podem ser devido a intensidade da HAS ¢ 4 faixa etdria dos individuos analisados
no estudo, visto que alguns individuos eram adultos nao idosos com média de idade de 59 anos, talvez ainda
nio apresentando aumento no acimulo de fibras coldgenas, corroborando com alguns trabalhos que mostram
que os idosos sio mais susceptiveis a fibrose, pois, nesse grupo ocorre um aumento da sintese ¢ uma diminuigio
da degradagao de coldgeno.

Um dos principais achados morfolégicos no rim de pacientes hipertensos ¢ a nefroesclerose podendo
ocorrer por 3 vias principais: isquemia glomerular devido a lesao vascular; hipertensio glomerular pela perda
da auto-regulagio e ativagio do sistema renina-angiotensina (SRA). Todas essas vias podem comprometer

nio apenas os vasos renais (hialinose arteriolar, necrose fibrinéide) ou o glomérulo (glomeruloesclerose),

como também o intersticio renal, causando fibrose .

No estudo aqui apresentado foi avaliado o percentual de fibrose no polo médio do rim direito, no
qual foram observadas dreas com presenca de coligeno em todos os individuos avaliados, corroborando
com trabalho da literatura no qual o aumento da produgio e o acumulo de fibras coldgenas tipo I e III ¢

proporcional a intensidade das lesdes causadas pela HAS 23,

No presente estudo mais de 70% dos individuos apresentaram episédios de AVE, sendo que 80% desses
foram de origem hemorragica. Isso pode ser justificado uma vez que AVEs hemorrdgicos parecem estar
diretamente relacionados com a elevacio da pressao sanguinea, enquanto o AVE isquémico é explicado por

¢ gu q q

lesoes aterosclerdticas, embora esses também estejam relacionados com a HAS .
Neste estudo nio foi observada correlagao entre fibrose cardiaca e renal; isso pode ser justificado pelo fato
de que alguns pacientes apresentaram fibrose cardiaca em pequena quantidade, mesmo apresentando fibrose
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renal alta, embora, a literatura relate que 0 aumento da PA é um fator determinante que age sobre a estrutura

do coragio®.

Da mesma forma, nao foi observada relagio entre a intensidade de fibrose cardiaca e renal e episédios de
AVE. Nao foram encontrados relatos anteriores na literatura evidenciando essa relagao. Diante disso, sugere-
se que o acometimento dos drgaos alvos possa ocorrer em momentos diferentes ¢ que sao muito varidveis de
individuo para individuo. No entanto, estudos mostram que ha uma maior prevaléncia de AVE em pacientes
hipertensos com nefroesclerose do que em hipertensos sem nefroesclerose 26,27

A andlise laboratorial dos pacientes que apresentaram episédios de AVE e dos que nao apresentaram,
mostrou semelhanca entre os niveis de uréia e creatinina. No entanto, em relagio as concentragoes de

creatinina, estudos mostram que elevadas concentragoes séricas se relacionam significativamente com AVE

17,28

em pacientes hipertensos ¢ normotensos . J& em outro estudo, os niveis de uréia e creatinina nao

apresentaram diferenca significativa entre os pacientes com AVE e os pacientes controles 2,

CONCLUSAO

A causa mais comum de falecimento foi de origem cardiovascular, sendo que todos os pacientes apresentaram
fibrose cardiaca e renal. Apesar de o teste de correlagio entre fibrose cardiaca e renal ter sido positivo e regular,
foi também nao significativo.

Dos pesquisados 72% apresentaram episodio prévio de acidente vascular encefélico, sendo 80% do tipo
hemorragico. Na totalidade dos pacientes, os percentuais de fibrose cardiaca e renal nao foram significativos.

Os percentuais de fibrose cardiaca e renal nio variaram entre os pacientes que apresentaram ou
nio alteragio dos niveis de ureia (p=0,59 e p=0,76, respectivamente) e creatinina (p=0,74 ¢ p=0,67,
respectivamente).

Conclui-se que no grupo de pacientes pesquisados no periodo considerado, entre os individuos com
hipertensao arterial sistémica, ha fibrose renal e fibrose cardiaca, bem como, outras altera¢oes nos 6rgios-alvo
da hipertensao arterial sistémica, que provavelmente ocorreram em momentos ¢ em propor¢oes diferentes
entre os individuos.
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