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RESUMO

Introducéo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada como uma
doenca multifatorial e se destaca pela presenca de niveis pressoricos elevados.
Também se relaciona as alteracdes funcionais e/ou estruturais de oOrgaos-alvo,
assim como no endotélio, na elasticidade e no espessamento arterial. Objetivos:
foi avaliar intensidade da aterosclerose macroscopicamente e microscopicamente,
a porcentagem das fibras elasticas, fibras colagenas e do depdsito lipidico nas
camadas intima e média das artérias aortas de pacientes autopsiados com e sem
HAS de acordo com a idade, o sexo, etnia e o indice de massa corporal (IMC).
Métodos: Coletamos 52 fragmentos da aorta de pacientes autopsiados e divididos
em dois grupos, 26 com HAS e 26 sem HAS. A intensidade da aterosclerose foi
avaliada na macroscopia de forma quantitativa e na microscopia de forma
semiquantitativa. Foi realizado o processo histopatolégico das laminas e a
quantificacdo da porcentagem das fibras elasticas, coldgenas e depdsito lipidico,
sendo correlacionadas com a idade e IMC e comparadas com 0 sexo e a etnia,
utilizou-se o sistema analisador de imagens Leica Qwin Plus®. Resultados: O
grupo com HAS apresentou maior intensidade macroscépica da aterosclerose,
menor porcentagem das fibras elasticas, maior porcentagem das fibras colagenas e
depdsito lipidico. Na intensidade macroscopica da aterosclerose houve um
aumento com a idade nos pacientes autopsiados com HAS e sem HAS. Em relacéo
ao sexo, nas mulheres houve uma maior porcentagem de depdsito lipidico com
HAS e sem HAS. Concluséo: A HAS esteve relacionada ao acumulo de depdésito
lipidico na artéria aorta e se destacou por ser um fator de risco preponderante para
0 avanco da aterosclerose. O avancar da idade e 0 sexo feminino apontou ser uma
condigdo para o desenvolvimento acentuado do depdsito lipidico.

Palavras-chaves: Hipertensdo. Aterosclerose. Autopsia. Aorta.



ABSTRACT

Introduction: Systemic arterial hypertension (SAH) is characterized as a multifactorial
disease and is characterized by the presence of elevated blood pressure levels. It is
also related to functional and/or structural alterations of target organs, as well as in
endothelium, elasticity and arterial thickening. The objective of this study was to
evaluate the intensity of macroscopically and microscopically atherosclerosis, the
percentage of elastic fibers, collagen fibers and lipid deposits in the intima and
middle layers of the aortas of autopsied patients with and without SAH according to
age, sex, ethnicity and body mass index (BMI). Methods: We collected 52 fragments
of the aorta from autopsied patients and divided into two groups, 26 with SAH and 26
without SAH. The intensity of atherosclerosis was quantitatively assessed in
macroscopy and microscopy in semiquantitative form. The histopathological process
of the slides and the quantification of elastic, collagen and lipid deposit percentage,
being correlated with age and BMI and compared with sex and ethnicity, the Leica
Qwin Plus® image analyzer system was used. Results: The group with hypertension
had a higher macroscopic intensity of atherosclerosis, a lower percentage of elastic
fibers, a higher percentage of collagen fibers and a lipid deposit. In the macroscopic
intensity of atherosclerosis there was an increase with age in patients autopsied with
SAH and without SAH. Regarding sex, in women there was a higher percentage of
lipid deposition with SAH and without SAH. Conclusion: The SAH was related to the
accumulation of lipid deposits in the aorta artery and was noted as a preponderant
risk factor for the advancement of atherosclerosis. The advancement of age and the
female sex has been shown to be a condition for the marked development of the lipid
deposit.

Key-words: Hypertension. Atherosclerosis. Autopsy. Aorta.
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1 INTRODUCAO

1.1 AUTOPSIA

O termo necrépsia e autopsia possuem conceitos semelhantes derivando-os
de palavras gregas; necropsia que significa nekrés (morte), Opsis (vista) exame
praticado pds-morte e autépsia que tem sentido por “ver por si mesmo”, provindo da
expressao autos (de si préprio) e opsis (vista) (ESPINOSA, 2008).

A autopsia é identificada como uma parte essencial da medicina. Além do
diagnodstico final a autopsia também revela a causa de morte. Ha dois tipos
fundamentais de autdpsias: as forenses e clinicas. As forenses sao realizadas em
caso de causa suspeita, violenta ou desconhecidas da morte. As clinicas sao
praticadas nos hospitais pelos patologistas fundamentadas no consentimento do
paciente falecido ou parente préximo, com o intuito de descoberta e melhor clareza
das causas da morte (ROTHENBERG et al., 2008).

As primeiras autdpsias foram constadas em 3000 a.C, no Antigo Egito.
Antigamente a fungéo era religiosa ao contrario de uma atribuicdo médica quando se
refere a pratica da mumificacdo. A historia sobre a autdpsia € seguida pela Grécia
Antiga, assim posteriormente, registros demonstram a aplicagdo da mumificagdo na
Franca e Alemanha existentes na Idade Média. Karl Rokitansky é apreciado como o
pai da autépsia moderna, no século 19 estabeleceu um padrao para o estudo dos
orgaos independente da patologia preexistente. A amplificacdo da patologia para as
condi¢cbes celulares se deu por Rudolph Virchow também neste mesmo seéculo
(ROTHENBERG et al., 2008).

1.2 AORTA

A artéria aorta emerge do coracdo e pode ser dividida em raiz da aorta, aorta
ascendente, arco da aorta e aorta descendente. E estruturada por trés camadas: a
intima formada por epitélio sustentado por pequena quantidade de conjuntivo frouxo,
a média que se constitui em por¢des variaveis de musculo liso, a adventicia ou
externa que se compde tanto de fibras colagenas e elasticas (GARDNER, 1999).

Apontada como a maior artéria do corpo humano, também possui um

funcionamento biomecéanico de todo sistema circulatorio. No periodo de sistole
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acontece a distensdo da aorta pela sua capacidade de elasticidade, na diastole ha
um estreitamento, o que ocasiona um fluxo constante que consequentemente facilita
a perfuséo capilar depois da ejecdo do coracdo (HALLOCK e BENSON,1937).

As fibras elasticas e colagenas sao constituintes que regulam as propriedades
mecanicas passivas da artéria aorta com a funcdo de determinar a resisténcia
tensional de sua parede. Com sua atribuicdo de forca e suavidade as células
musculares lisas se encarregam das caracteristicas ativas da parede arterial e pela
elaboracdo final da matriz extracelular (HE e ROACH, 1994; SHEREBRIN e
HEGNEY, 1989; WITKIEWICZ et al., 2007).

A aterosclerose em seus diversos graus acomete a estrutura da artéria aorta
ocasionando uma perda das fibras que afeta diretamente a fungcéo da elasticidade. A
aterosclerose acentuada acarreta no desenvolvimento da rigidez arterial e produz a
resisténcia mecanica (WITKIEWICZ et al., 2007).

1.3 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é estabelecida como uma doenca
multifatorial definida por niveis aumentados e sustentados de pressédo arterial (PA)
( 2140 x 90mmHg). Esta relacionada as modificacdes funcionais e/ou estruturais de
orgaos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos), assim como alteracfes
metabdlicas, com propensdo a eventos cardiovasculares fatais e nao fatais.
Ocorrendo em alta prevaléncia e baixas taxas de controle (LEWINGTON et al., 2003;
WEBER et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2010).

A mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) se eleva
progressivamente assim como a PA, a partir de 115/75 mmHg de forma linear,
continua e independente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2006).

A HAS essencial se deve a complexos mecanismos relacionados a
fisiopatologia alguns séo: volume de liquido corporal, sistema nervoso autbnomo,
sistema renina angiotensina, hormonios endoteliais e vasopressores. Todos eles tém
em comum o fator de regularem o débito cardiaco ou as resisténcias vasculares
(KASPER et al., 2015; BELLIDO et al., 2003).

A PA é a consequéncia da relacdo entre o débito cardiaco e as resisténcias

vasculares periféricas. O deébito cardiaco € induzido pelo volume sistolico,
Dissertacao de Mestrado Gabriela Ribeiro Juliano
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necessitando da contracdo do miocardio, frequéncia cardiaca e da estrutura dos
vasos. A resisténcia periférica € provocada por modificacbes anatbmicas e
funcionais das pequenas artérias e arteriolas. Ocasionalmente na HAS, a resisténcia
periférica se encontra elevada e o débito cardiaco normal ou diminuido (KASPER et
al., 2015; BELLIDO et al., 2003).

O volume do meio extracelular é controlado pelo sodio extracelular.
Primeiramente ha um mecanismo compensatoério pela expansdo do volume vascular
que origina uma elevacdo do débito cardiaco quando a ingestdo de soédio é
aumentada e ha maior eficiéncia de excrecao renal. No entanto, a autorregulardo do
fluxo dos vasos se deve mediante abundantes leitos vasculares (KASPER et al.,
2015; BELLIDO et al., 2003).

Conservando o fluxo sanguineo progressivo, quando a PA se eleva também
ha aumento das resisténcias periféricas. Contudo ha mecanismo compensatorio,
sustentando a dilatacdo dos vasos sucedendo um aumento da resisténcia periférica
e o0 débito cardiaco estabiliza (KASPER et al.,2015; BELLIDO et al., 2003).

Uma condicdo que necessita de cuidados primarios a doenca arterial
hipertensiva sistémica pode evoluir para doenc¢a cardiaca isquémica, encefalopatia
vascular cerebral (EVC), insuficiéncia renal cronica e morte se ndo controlada
(EGAN et al., 2010).

Para atingir o declinio da morbimortalidade decorrente da HAS a necessidade
de um diagnostico precoce e terapias anti-hipertensivas fazem-se essenciais
(JAMES et al., 2014).

Sua patogenia ainda ndo é totalmente definida. Etnia, hereditariedade,
elevada ingestdo de sddio, consumo de alcool, excesso de peso corporal,
sedentarismo, dislipidemia e deficiéncia de vitamina D, sdo complexos fatores que
podem ser confrontados para elucidacdo da HAS (BURGAZ et al., 2011; G. DE
SIMONE et al., 2006; VELAZQUEZ-MONROY., 2003).

Aspectos secundarios a doenca mal controlada também se destaca a
hipertrofia ventricular esquerda e aterosclerose (KURELLA et al.,2011; INZITARI et
al., 2000; LORELL e CARABELLO et al., 2000; MCKEE et al., 1971).

A associagdo da HAS com a DCV é constante, substancial e, o que revela ser
independente dos outros fatores de risco (CHOBANIAN et al., 2003). Estudos
apontam que com a elevacdo da PA, ha maiores episodios de acidente vascular
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cerebral (AVC) (YUSUF et al., 2004; CHOBANIAN et al.,2003, WOLF et al., 1991) e
de outras DCV (AVEZUM et al.,2005; CIORLIA e GODOQY, 2006). Ha ocorréncia do
AVC é compativel a elevacdo de PA, o que implica em uma maior incidéncia de
sequelas nos pacientes (MURABITO et al.,1997).

O principal posicionamento em relacdo a HAS é sua identificacdo e controle,
pois assim ha substancial reducdo na mortalidade pelo AVC, e de outras possiveis
DCV (ANDRE et al., 2006).

Pesquisas no Brasil observaram que hé& influencia dos polimorfismos
genéticos na populacdo de quilombolas ndo obtivendo um padrdao homogéneo.
Determinando uma robusta miscigenacdo e complexidade do perfil genético que
gera aumento da PA (KIMURA et al., 2012; KIMURA et al., 2013).

Artificios utilizados para a prevencdo e acbes para combate da HAS
abrangem politicas publicas de salude em parceria com entidades médicas e midia,
com finalidade de diagnosticar precocemente, tornar-se o0 paciente assiduo do
tratamento, monitorizacdo da PA e os fatores de risco, com o enfoque na mudanca
do estilo de vida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A HAS é encarada como um problema de saude publica grave decorrente da
sua complexidade, riscos e dificuldades no controle estdo correlacionados a elevada
taxa de mortalidade por desencadear a progressdo das DCV (GAMA, 2013).

Aproximadamente mais de 83,6 milhdes de norte-americanos sédo portadores
da HAS e, no Brasil, 0 Ministério da Saude constatou a notificacdo de 326 mil casos
de morte pelas DCV, equivalente a cerca de 1.000 mortes por dia em 2010 (SIMAO,
2013).

Ocasiona 9,4 milhdes de 6bitos anualmente no mundo (LIM et al,. 2013). No
ano de 2001, houve aproximadamente 7,6 milhdes de mortes global devido a
consequéncia do aumento pressorico (54% por AVC e 47% por doenca isquémica
do coracéo), advindo em geral nos paises de baixo e médio desenvolvimento e mais
da metade ocorrendo nos pacientes entre os 45 e 69 anos (WILLIAMS, 2010).

A doenca no Brasil alcanga 32,5% (36 milhdes) dos individuos adultos, dos
quais 60% sao idosos, interligado ha 50% das mortes relacionadas a DCV (SCALA
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et al., 2015). Junto com a diabetes mellitus, suas complica¢ces (cardiacas, renais e
AVC) tém impacto elevado na perda da produtividade do trabalho e da renda
familiar, estimada em US$ 4,18 bilh6es nos anos 2006 até 2015 (ABEGUNDE et al.,
2007).

Em um estudo da Pesquisa Nacional de Saude no ano de 2013, apontou que
a HAS reportada foi divergente de maneira significativa no género, sendo maior
entre as mulheres com porcentagem de 24,2% e individuos de raca negra/cor preta
24,2% quando comparado aos adultos pardos representaram 20,0%. Os brancos
foram de 22,1% (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016). Ja na
pesquisa CoracGes do Brasil os resultados dispostos foram: 11,1% na populacéo
indigena; 10% na amarela; 26,3% na parda/mulata; 29,4% na branca e 34,8% na
negra (NASCIMENTO-NETO et al., 2006). ELSA-Brasil com seu estudo
epidemioldgico amplo destacou as prevaléncias de 30,3% em brancos, 38,2% em
pardos e 49,3% em negros (CHOR et al., 2015).

1.5 MODIFICACOES NA ARTERIA DE PACIENTES COM DOENCA
HIPERTENSIVA

Houve uma evolugcdo no que se refere ao conhecimento da HAS, que a
estabelece como uma doenca sistémica, englobando as artérias e o miocérdio.
Alteracfes sao evidentes na funcéo endotelial, na elasticidade arterial, na estrutura e
no espessamento da parede (P1ZZI et al., 2006).

A cardiopatia hipertensiva € a resposta do coracdo a HAS. Entretanto,
hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca ndo séo as Unicas doencas
secundarias a cardiopatia hipertensiva. Alteracbes na aorta, aterosclerose e
dilatacdo do atrio esquerdo também podem estar relacionadas a hipertensao
(SCHVARTZMAN, 2007).

A disseccdo da aorta (DA) € uma das complicacbes mais sérias da crise
hipertensiva, e em determinadas ocasides é fatal. E acometida em geral nos
individuos hipertensos graves que nao realizam tratamento, em idosos e naqueles
com alteracbes na parede arterial. A lesdo principal da parede arterial € a
aterosclerose, a qual enfraquece a parede do vaso, ocasiona dilatacdo, promove
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distenséo das fibras da intima do vaso e infiltracdo sanguinea na parede vascular
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2010).

A diminuicdo da elasticidade da artéria, sem dilatacdo compensatoéria leva a
rigidez arterial e aumenta a velocidade de transmissdo da onda (VOP) que esta
interigada a morfologia e fisiologia da parede do vaso. Esse aumento da VOP
promove um retorno mais rapido da onda de pulso refletida, ocorrendo um avancgo
da onda refletida durante a sistole, ocasionando um acréscimo da presséo sistélica e
a elevacdo da pressao central. Esse aspecto é notado nos individuos com presséo
sistélica alta isolada, retratando aumento da rigidez arterial devido ao rompimento da
elastina, ao aumento de colageno e calcificacdo constituindo uma aorta espessada,
dilatada e tortuosa (CUNHA, 2004; FRANKLIN, 2005; BORTOLOTTO e SAFAR,
2006).

As fibras colagenas e elasticas sdo essenciais para fornecer as propriedades
necessarias a um tecido, sendo que 46% da morfologia da aorta correspondem a
coldgeno e 30% a elastina. Modificacbes na quantidade e qualidade desses
componentes mencionados da matriz pode ser o substrato para doencas que
influenciam na estrutura da aorta (CATELL et al., 1996; SILVER et al., 2001).

A principal causa do aumento pressorico nos idosos pode ser explicada pela
senilidade em todo sistema cardiovascular, definido pela mudanca na arquitetura
dos vasos, podendo enrijecer as artérias. A artéria aorta perde sua capacidade de
distensdo e, mesmo com os mecanismos envolvidos ndo estarem esclarecidos, ha
deformacfes na camada média dos vasos, acumulo do colageno, fragmentacdes da
elastina por esgotamento, assim como calcificacdo, promovendo espessamento
médio-intimal e extensdo do didmetro.

De maneira clinica a rigidez arterial manifesta-se através da hipertensao
sistélica isolada, circunstancia de grande prevaléncia na populacéo
idosa e definida como um fator de risco independente da elevacdo da
morbimortalidade DCV (PEDROSA et al., 2011; DE LA SIERRA et al., 2011; EGAN
et al., 2013; BURNIER et al., 2013). Podendo levar também ao aumento da VOP e
pressédo de pulso (MUXFELDT et al.,, 2013). A mensuracdo da rigidez da aorta
utilizando a VOP carotido-femoral € denominada o “gold standard” (LAURENT et al.,
2006). Em pacientes hipertensos a rigidez adrtica possui valor independente para a
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ocorréncia de doencas DCV fatais e ndo fatais (LAURENT et al, 2001,
VLACHOPOULOS et al., 2010).

Alteracbes endoteliais prenunciam consequéncias, como o risco de DCV nos
individuos com HAS (LERMAN e ZEIHER, 2005), mesmo que existam raros estudos
sobre este fendbmeno (VERSARI et al., 2009). As técnicas que se encontram
acessiveis para avaliagdo da resposta endotelial a diversos estimulos séo
ocasionalmente invasivas, custosas e prolongadas (SOCIEDADE PORTUGUESA
DE HIPERTENSAO, 2014).

1.6 ATEROSCLEROSE

O coracao (artérias coronarias), cérebro (artérias carétida, vertebral e
cerebrais) e artérias periféricas, ocasionalmente sdo afetadas pela doenca
cardiovascular aterotromboética sendo considerada uma desordem profusa
(GOLDMAN e BENNETT; 2001).

A aterosclerose atinge as médias e grandes artérias, com participacdo da
deposicao de lipideos, estresse oxidativo, dano endotélico e proliferacdo de células
musculares lisas e migracdo. Associando-se a diversos fatores de risco
determinados como: HAS, hiperglicemia, envelhecimento e dislipidemia (XIAO et al.,
2015).

Com caracteristica de uma doenca sisttmica ndo apenas de esséncia
obstrutiva, mas também inflamatéria, ocorre sua manifestacdo primaria a doenca
arterial periférica ou infarto agudo do miocardio (HOLLANDA, 2007).

O ateroma se constitui primordialmente pelos depésitos de colesterol na
camada intima da artéria, e sua composicdo é formada por lesdes endoteliais
resultante dos fatores de risco que compde o individuo. O espessamento intimal é
observado, assim como em determinadas ocasifes o acumulo de sais de célcio,
gerando diferentes graus de calcificacdo distrofica (SUNG et al., 2004). Células
inflamatorias e leucocitos apresentam-se também na camada intima das aortas,
sendo outra porcdo constituida por células endoteliais e da musculatura lisa da
parede vascular. No ponto central do ateroma ha macrofagos xantomatosos, assim

como goticulas de gordura que formam seu interior, sendo um revestimento
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abundante em células musculares lisas e matriz rica em colageno (HANSSON,
1995).

A doenca aterosclerdtica fazendo alusdo a prevencdo e suas devidas
complicagBes € uma das indispensaveis metas dos cuidados de saude do sistema
circulatério. E de suma importancia reconhecer os individuos com risco elevado de
desenvolver a DCV e a exceléncia do cuidado seria controlar a doenca com o foco
da prevencdo. Sua definicAo pode ser uma conjuncédo da alteracdo da gordura
(ateroma) com o0 vaso e parede arterial rigidos (esclerose) da parede arterial. As
alteracbes ateromatosas sdo mais chamativas do que a esclerose devido a
complexidade de sua avaliacdo. Para observar e avaliar sensivelmente as
modificagdes do ateroma € utilizado o padrdo ouro por histopatologia e angiografia
em série. Uma das alteracdes da aterosclerose sdo o espessamento e rigidez da
parede arterial ocasionando uma resisténcia. Com a elevacdo da resisténcia arterial
ha perda da velocidade de propagacédo do fluxo no interior do limen (GUNES, et al.,
2010).

1.7 ASSOCIACOES ENTRE HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA E DOENCA
ATEROSCLEROTICA

As DCV sao denominadas como doencas cronicas e/ou agudas pertencentes
a circulacdo sistémico-cerebral. A aterosclerose nas doencas vasculares como a
HAS e as dislipidemias sdo fatores de risco associados que sédo a chave para sua
progresséao (SBD, 2009; ALVES et al., 2009). A HAS é um fator de risco significativo,
que ocasiona em quatro vezes 0 surgimento da doenca aterosclerética nao
coronariana (ALVES et al., 2009).

A aterosclerose incorpora iniUmeras causas que facilita a degradacdo da
parede intimal das artérias de médio e grande calibre, o que é observada de forma
nitida quanto a intensidade e persisténcia da lesdo, estipulando o grau de
severidade da degradacado arterial. Mdltiplas causas podem ser constatadas como
gatilhos do avanco da doencga aterosclerdtica como exemplos: a idade, o sexo, a
hereditariedade, a dieta, a dislipidemia, o tabagismo, a atividade fisica, a obesidade,

a HAS, o diabetes mellitus, a hiperfibrinogenemia, a hiperhomocisteinemia, a
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hipertrofia ventricular esquerda e fatores psicossociais (KUMAR; ABBAS e FAUSTO
2005; SIQUEIRA, 2009).
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2 JUSTIFICATIVA

Independente das discordancias entre a associacdo do controle da
hipertensdo arterial e a doenca vascular periférica, a hipertensdo é o fator mais
preponderante no desenvolvimento da doenca aterosclerética e a principal causa de
morbidade e mortalidade na populacdo mundial (KANNEL, 1996).

As DCV séao responsaveis por elevadas taxas de internacfes, o que reflete
nos altos custos médicos e socioeconémicos. Pesquisas clinicas demonstram que a
deteccao precoce, o tratamento e o controle da HAS s&o elementos essenciais para
o decrescimento das DCV (DOCUMENTO DO BANCO MUNDIAL, 2005).
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3 HIPOTESE

Nos pacientes com HAS ha aumento da intensidade macroscopica e
microscopica e da porcentagem das fibras coldgenas ao avancar da idade, no sexo
masculino, nos pacientes com a etnia ndo branca e no indice de massa corporal

(IMC) elevado, assim como diminuicédo e degradacao das fibras elasticas.
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4 OBJETIVO GERAL

Analisar, por meio de estudos morfométricos e semi-quantitativos a
aterosclerose macroscopicamente e microscopicamente, a porcentagem das fibras
elasticas, colagenas e depdsito lipidico na camada intima e média da artéria aorta

dos pacientes autopsiados com e sem HAS.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

l. Comparar a intensidade da aterosclerose em relacdo a macroscopia e grupos
com e sem HAS, ao sexo e a etnia;

Il. Comparar a intensidade da aterosclerose da macroscopia com a microscopia
nos grupos com HAS;

Il. Correlacionar a distribuicdo da intensidade macroscoépica da aterosclerose de
acordo com a idade e o IMC;

IV.  Comparar a intensidade da aterosclerose microscépica nos grupos com HAS;
V. Comparar a porcentagem de fibras elasticas na camada intima e média da
artéria aorta de acordo com o sexo e nos grupos com e sem HAS;

VI.  Correlacionar a porcentagem de fibras elasticas na camada intima e média da
artéria aorta de acordo com a idade e IMC;

VIl.  Comparar a porcentagem de fibras colagenas na camada intima e média da
artéria aorta de acordo com o sexo e nos grupos com e sem HAS ;

VIIl. Correlacionar a porcentagem de fibras colagenas na camada intima e média
da artéria aorta de acordo com a idade e o IMC,;

VIIIl. Comparar a porcentagem do deposito lipidico na camada intima e média da
artéria aorta de acordo com o sexo, a etnia e nos grupos com e sem HAS,;

X. Correlacionar a porcentagem do depdsito lipidico na camada intima e média

da artéria aorta de acordo com a idade e o IMC;
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa realizada foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFTM com o CAAE n° 1.754.676 (Anexo A).

5.2 CARACTERIZAC}AO DA AMOSTRA

Foram avaliados os protocolos de autépsias realizadas no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC/UFTM), Uberaba-MG, no
periodo de 1976 a 2015. A partir desses protocolos, foram selecionados 52
pacientes de acordo com a idade igual ou superior a 18 anos, os quais foram
divididos em dois grupos: com/sem HAS (n=52). Os critérios de incluséo: histéria de
HAS priméria. Critérios de exclusdo: achados na autdpsia ou relato clinico de
doenca renal primaria, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), doenca de
chagas, neoplasias, hipertensdo pulmonar ou outras doencas que estivessem
relacionadas a hipertensdo arterial secundaria ou que interferissem no grupo

controle.

5.3 ANALISE MACROSCOPICA

Posteriormente, foram colhidos do banco de pecas anatdmicas da Disciplina
de Patologia Geral da UFTM, 52 segmentos de artérias aorta, fixados em
formaldeido 10%, para avaliacdo da intensidade macroscopica da aterosclerose no
grupo com e sem HAS.

O avaliador realizou a classificacdo subjetiva da intensidade da aterosclerose
nas artérias aorta. Para a avaliacdo e classificacdo foi considerada a visualizacédo
macroscopica da extensdo das placas ateromatosas, estrias lipidicas e de
calcificacdo (FERRAZ et al., 2012). A intensidade da aterosclerose macroscopica foi
classificada semi-quantitativamente em discreta (predominio de estrias lipidicas),
moderada (predominio de ateromas) ou acentuada (predominio de calcificacdes)
(Prancha 1). Em seguida, a partir de um critério ja descrito na literatura (FERRAZ et
al., 2012), a aterosclerose foi categorizada de forma quantitativa com o auxilio de

uma escala ndo milimetrada padronizada de 0,0cm a 12,0cm. Os examinadores
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determinaram a intensidade do grau de aterosclerose, de forma subjetiva registrando
um ponto nessa escala. Em seguida, com um auxilio de uma régua milimetrada,
mediu-se a distancia de 0,0cm ao ponto registrado para cada um dos segmentos.
Dessa forma, foram observados varios graus da aterosclerose e valores acurados

para a classificagao discreta, moderada e acentuada.

5.4 ANALISE MORFOMETRICA/HISTOPATOLOGICA

Os processamentos histolopatologicos das 52 amostras de aortas foram
desidratadas em &lcoois com concentracdes crescentes (70 a 100%), diafanizadas
em xilol e incluidas em parafina. Foram confeccionadas laminas em cortes seriados
com 4 micrbmetros (um) de espessura. Em seguida as laminas foram coradas pelo
meétodo de Verhoeff (VH) para avaliagcdo das fibras elasticas e o Picrosirius (PS),
para avaliacdo das fibras colagenas.

Os processamentos histopatolégicos das 52 amostras de aortas foram
lavadas com tampao (Solucdo de Salina Tamponada-PBS) e congelados no
nitrogénio liquido a temperatura de -180° C para confec¢ao dos blocos. Em seguida,
foram realizados cortes seriados de 8 pm de espessura no Criostato a 23°C. Foram
confeccionadas as laminas e coradas pelo Sudan 11l Vermelho.

A lamina 1 foi corada por hematoxilina (solugdo alcodlica de hematoxilina
adicionada a alimen de potassio e 6xido de mercurio vermelho) e eosina (solucéo
aguosa de stock de eosina y e floxina a 1% adicionada a &cido acético glacial e
alcool a 95%) (HE) para avaliagdo semiquantitativa da intensidade microscopica da
aterosclerose, observada ao microscopio de luz comum. Apdés esta analise, o grau
de depdsito lipidico foi classificado em discreto, quando o acometimento do corte
analisado foi menor que 25%; moderado, quando entre 26% a 50% e acentuado
quando acima de 50%. Para est4 andlise avaliou o grau do espessamento da
camada intima, os depdsitos de células espumosas e os cristais de colesterol.

A lamina 2 foi corada pelo método de Verhoeff (VH) examinada sob luz
comum, para quantificacdo das fibras elasticas da camada intima e média da aorta
(Solugbes: Hematoxilina a 5%, lugol, cloreto de ferro a 10%, solucdo de cloreto
férrico a 2%, agua destilada 100ml). A lamina 3 foi corada pelo método de
Picrosirius (PS) (solucdo aquosa saturada de &cido picrico adicionada de 0,1g% de

vermelho da Siria F3b, Sirius red F3B-Bayer) com contra coloracdo pela
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hematoxilina (JUNQUEIRA, BIGNOLAS e BRENTANI, 1979). A lamina 4 foi corada
pelo método do Sudan Ill vermelho (&lcool 70%(50ml), acetona PA (50ml) e Sudan
[l até saturar (2g) com contra coloracdo pela hematoxilina (JUNQUEIRA,
BIGNOLAS e BRENTANI, 1979).

Para morfometria as imagens digitalizadas foram observadas as é&reas
constituidas por fibras elasticas com coloracdo enegrecida. As fibras colagenas
foram analisadas sob luz polarizada apresentando um aspecto birrefringente e
coloracdo avermelhada. O depdsito lipidico apresentou-se com uma coloracéo
avermelhada pelo sudan IlI.

Para quantificacdo das porcentagens das fibras elasticas, colagenas e
depadsito lipidico, as medidas foram realizadas nas camadas intima e média da aorta
utilizando-se o software Leica Qwin Plus® na objetiva de 20x (aumento final 620x).

Para a digitalizacdo da imagem da camada intima foi considerada a
delimitacdo entre a intima e média. Apés a digitalizacdo, se necesséario a camada
intima foi delimitada com o programa Adobe Photoshop® para excluir areas vazias.

O numero de campos analisados para PS, VH e Sudan, foi definido pelo teste
de média acumulada (WILLIAMS, 1977), totalizando 40 campos por lamina (Prancha
2).

O método de avaliagdo morfoldgica das aortas foi adaptado de outros estudos
(BENVENUTTI et al., 2005; ZARINS, XU e GLAGOV, 2001).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletrénica no programa
Microsoft Excel®. As informacées foram analisadas utilizando-se o software
Graphpad®Prism 5.0. Para verificar o tipo de distribuicdo das variaveis foi aplicado o
teste estatistico de Shapiro-Wilk. Quando a distribuicdo foi normal utilizamos o teste t
de Student para a comparagao dos grupos. Quando a distribuicdo foi ndo normal,
utilizamos o teste de Mann-Whitney (U) para a comparacdo dos grupos. Para
correlagcdo, foi empregado o coeficiente de correlagdo de Pearson (r) para
distribuicAo normal e o de Spearman (rS) para distribuicdo nao-normal. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significantes quando p foi menor
gue 5% (p<0,05).
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5.6 NORMAS PARA CONFECQAO DO MANUSCRITO
Para a elaboracao da escrita do trabalho foram consultadas as normas ABNT-
NBR 6027:2012, e as recomendacbes do PPGCS/UFTM (Programa de PoOs-

Graduacao em Ciéncias da Saude da UFTM).

Prancha 1 - Intensidade da aterosclerose na macroscopia da artéria aorta

Andlise macroscopica: A) Aorta evidenciando estrias lipidicas em toda extensao arterial, sendo a

intensidade da aterosclerose classificada em discreta. B) Aorta evidenciando placas ateromatosas em
toda extensdo arterial, sendo a intensidade da aterosclerose classificada em moderada. C) Aorta
evidenciando placas fibrosas e ateromatosas com calcificagfes, sendo a intensidade da aterosclerose

classificada em acentuada.
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Prancha 2 — Andlise histopatolégica na camada intima e média da artéria aorta

Analise microscépica: A) Aterosclerose na camada intima e média da artéria aorta (seta amarela) sob
luz comum pela coloragdo HE, aumento 10x. B) Depoésito de fibras elasticas na camada intima e
meédia da artéria aorta (seta amarela) sob luz comum, evidenciada pela coloracdo de VH, aumento
final 620x. C) Depdsito de fibras colagenas na camada intima e média da artéria aorta (seta amarela)
pela coloracdo de PS sob luz polarizada evidenciada pela birrefringéncia, aumento final 620x. D)
Deposito lipidico na camada intima e média da artéria aorta (seta amarela) sob luz comum pela
coloragéo Sudan lll, aumento final 620x.
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6 RESULTADOS

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas das amostras dos pacientes autopsiados
com hipertensdo arterial sistémica (HAS) e sem hipertensdo arterial sistémica
(SHAS)

Caracteristicas Grupo HAS Grupo SHAS
gerais da amostra (n=26) (n=26)

Idade méd. (min-max.) 55,8 (26-84) 58,6 (34-92)
Género % (n)

Masculino 53,84 (14) 61,53 (16)
Feminino 46,15 (12) 38,46 (10)

Cor % (n)

Branca 57,69 (15) 65,38 (17)

N&o Branca 42,30 (11) 34,61 (9)

IMC méd.(min-max.) 23,15 (36,06-13,22) 19,53 (25,8-13,12)

méd = média; min= minimo; max = maximo; n= numero total

Tabela 2 - Comparacdo da camada intima e média da artéria aorta dos pacientes
autopsiados entre os grupos com hipertensdo arterial sistémica (HAS) e sem

hipertensao arterial sistémica (SHAS)

Comparacdes entre os grupos  Grupo HAS Grupo SHAS
(n=26) (n=26)
Intensidade Macroscopica 6,55 (0,10-11,20) U=236 5,30 (0,30-10,80)
p=0,172
Intensidade Microscépica U=252
p=0,09
Porcentagem de fibras 3,40 (0,01-5,83) U=521 3,54 (0,05-5,83)
elasticas p=0,1669
Porcentagem de fibras 4,19 (0,07-47,70) U=501 4,17(0,38-24,33)
colagenas p=0,004
Porcentagem de depésito 4,38 (0,03-38,12) U=441 3,08 (0,01-32,02)
Lipidico p<0,0001
Macroscopia X Microscopia U=130
p=0,73

Mediana (minimo-maximo) U= Mann-Whitney
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Tabela 3 - Comparacdo da aterosclerose nas camadas intima e média da artéria aorta nos grupos dos pacientes autopsiados com

hipertensao arterial sistémica (HAS) e sem hipertensao arterial sistémica (SHAS)

Variaveis IMA-HAS IMA-SHAS FE-HAS FE-SHAS FC-HAS FC-SHAS DL- HAS DL-SHAS
N=52 mediana (minimo-maximo) ou média e desvio padrdox
(100%)
Sexo
Masculino 5,97+4,02 5,31+3,18 3,30 (0,007-21,30) 3,47 (0,09-17,74) 3,95 (0,39-23,65) 4,46 (0,38-24,33) 4,11 (0,03-15,13) 2,72 (0,03-32,02)
Feminino 6,84+3,26 4,5542,74 3,99 (0,05-21,51) 3,25 (0,01-23,24) 4,55 (0,07-47,70) 3,81 (0,52 -12,81) 4,38 (0,09-38,12) 3,43 (0,01-20,42)
t=0,630 t=0,598 U=118 U=113 U=701 U=105 U=128 U=108
p=0,534 p=0,554 p=0,004 p=0,001 p=0,0001 p<0,0001 p=0,224 p<0,0001
Etnia
Branco 8,30 (0,40-11,20) 4,75%2,76 3,45 (13,22-36,06) 3,11 (0,01-32,02)
Né&o branco 5,80 (0,10-10,10) 5,52+3,48 4,11 (0,03-16,70) 3,07 (0,03-18,98)
U=65 t=0,61 U=122 U=116
p=0,37 p=0,54 p=0,04 p=0,22

*IMA: Intensidade macroscoépica da aterosclerose; FE: Fibras elasticas; FC: Fibras colagenas; DL: Depésito Lipidico

*U= Mann-Whitney

*t=t student
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Figura 1- Correlagao entre a idade e a intensidade da aterosclerose macroscopica
de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 2- Correlagdo entre a idade e a intensidade da aterosclerose macroscopica

de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 3- Correlacdo entre o IMC e a intensidade da aterosclerose macroscépica de
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Figura 4- Correlacdo entre o IMC e a intensidade da aterosclerose macroscépica de
pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 5- Correlagao entre a idade e a porcentagem das fibras elasticas na camada
intima e média de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 6- Correlagao entre a idade e a porcentagem das fibras elasticas na camada
intima e média de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 7- Correlagédo entre o IMC e a porcentagem das fibras elasticas na camada
intima e média de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 8- Correlagédo entre o IMC e a porcentagem das fibras elasticas na camada
intima e média de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 9- Correlacéo entre a idade e a porcentagem das fibras colagenas na camada
intima e média de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 10- Correlagdo entre a idade e a porcentagem das fibras colagenas na

camada intima e média de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a

2015.
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Figura 11- Correlacao entre o IMC e a porcentagem das fibras colagenas na camada
intima e média de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 12- Correlagao entre o IMC e a porcentagem das fibras colagenas na camada
intima e média de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 13- Correlacao entre a idade e a porcentagem do depdsito lipidico na camada
intima e média de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 14- Correlacéo entre a idade e a porcentagem do depdésito lipidico na camada
intima e média de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 15- Correlacéo entre o IMC e a porcentagem do depdsito lipidico na camada
intima e média de pacientes com HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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Figura 16- Correlacdo entre o IMC e a porcentagem do depdsito lipidico na camada
intima e média de pacientes sem HAS no HC/UFTM no periodo de 1976 a 2015.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo comparou as caracteristicas morfolégicas das artérias aorta
de pacientes autopsiados com e sem HAS.

O grupo hipertenso apresentou maior intensidade da aterosclerose em ambas as
comparagdes macroscopicas e microscopicas. O tabagismo, hipertenséo, diabetes e
obesidade, podem levar a alteracdes estruturais no diametro da aorta (HOGERS,
2007). Fatores de risco cardiovasculares sem aterosclerose diagnosticada séo
evidenciadas presenca de disfuncdo do endotélio, sinalizada pela reducdo da
resposta endotélio-vascular a acetilcolina e bradicinina (PANZA, 1997). A disfuncéo
endotelial € um mecanismo que realiza a interface da progressao aterosclerotica
com os eventos cardiovasculares e seus fatores envolvidos (BARAC et al., 2007).

Fatores fisiopatologicos como a inflamacao, fibrose e apoptose conduzem ao
remodelamento do vaso sendo uma condi¢do na qual hd uma deformacéo estrutural
da parede (KASPER et al., 2015). A remodelagéo pode ser representativa em duas
etapas: A primeira relacionada a hipertrofia pela distensdo dos vasos de grande
calibre, com aumento dos componentes da matriz e volume da célula, induzindo
espessamento e estreitamento luminal. Na segunda forma de remodelagéo vai
ocasionar o estreitamento luminal sem que ocorra espessamento da parede do vaso
sendo denominada eutrofia (KASPER et al.,2015 e BELLIDO et al., 2003).

A progressao das estrias gordurosas ocorre com um padrdo especifico nas
aortas abdominais. Aorta de humanos com idade entre 15 a 24 anos expande
somente as estrias gordurosas na area de superficie intimal no dorso lateral da
metade distal que se modificam por lesdes aumentadas em torno de 25 a 34 anos.
Nos jovens adultos as estrias da aorta toracica, quase nunca sao alteradas em
lesdes aumentadas. No LDL-® aumentado e HDL-® baixo, elevam os niveis de
estrias gordurosas e lesdes aumentadas na artéria coronaria direita e aorta. Nos
fumantes desenvolvem-se estrias gordurosas ocorrendo aumento de lesdes
somente na metade inferior da aorta, diferente dos hipertensos que gera lesdes na
artéria coronaria direita e aorta. Nos pacientes com HAS h& um gatilho de converséao
das estrias para lesdes, porém néo afeta os jovens adultos (MCGILL et al.,2000).

A intensidade da aterosclerose na macroscopia correlacionou-se de forma
positiva com a idade nos pacientes com e sem HAS. A correlacdo entre a
propagacdo de calcificacdo aterosclerdtica e o avancar da idade, revela que a

aterosclerose é predominada por mulheres com mais de 55-60 anos e homens em
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torno dos 40 anos. No entanto o estrogénio possui fungdo importante no processo
de protecdo contra o surgimento da aterosclerose nas mulheres (FLORA et al.,
1968; ALLISON et al.,, 2004). O que justifica na comparacdo macroscopica da
aterosclerose com o0 sexo ndo ter apresentado diferenca significativa nos grupos
com e sem HAS, uma vez que a média de idade para ambos os sexos foi elevada.
Além disso, as mulheres apresentaram aumento da aterosclerose no grupo com
HAS, quando comparadas ao grupo sem, o que enfatiza a perda do estrogénio como
fator para o desenvolvimento da aterosclerose.

Na comparacéo da intensidade macroscopica da aterosclerose com a etnia, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos. Mulheres de etnia negra e de
naturalidade hispanica, segundo pesquisas epidemioldogicas com base étnica, em
determinadas localizacdes apresentam maior incidéncia de HAS (COYLEWRIGHT et
al., 2008).

No nosso estudo foi encontrada uma correlacdo negativa entre a intensidade
macroscopica da aterosclerose e o IMC dos pacientes autopsiados, sendo essa
mesma correlacédo encontrada para o depasito lipidico, porém de forma significativa.

Esse resultado pode ser explicado pelo fato de que o IMC nao avalia a
distribuicAo da gordura corporal por completo e, portanto ndo se torna uma
mensuracao individualizada do paciente. A medicao ideal que interliga a obesidade
ao risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares é a Circunferéncia da
Cintura (CC) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011; SCARPELLINI;
CARVALHO; SANTOS-HISS, 2011; SILVA; PETROSKI; PERES, 2012; GIERACH et
al., 2014).

Um estudo revelou associacdo do excesso de peso e da obesidade, que foram
avaliados pelo IMC e CC, com a HAS. O excesso de peso, detectado por
indicadores antropométricos, demostrou associacdo a elevacao da pressao arterial
(NOTTO et al.,2017). Salientando a importancia da mensuragédo da CC para uma
avaliacao mais fidedigna.

Na comparacdo das fibras elasticas, o grupo com HAS na camada intima e
meédia da artéria aorta, apresentou diminuicdo dessas fibras quando comparado ao
grupo sem HAS. A manifestacdo da doenca hipertensiva ocasiona mudancas na
matriz extracelular alterando as células musculares lisas (TOSHIHARU ISHII e
NORIKO ASUWA, 2000). A disfungdo do endotélio propde que suas modificacdes

ocorrem de maneira precoce no desenvolvimento da aterosclerose, desencadeando
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a placa aterosclerotica. Uma delas € a degradacao das fibras elasticas, processo
este proeminente na aterosclerose devido a calcificacdo da elastina, que resulta em
completa degradacéo dessas fibras (BOBRYSHEYV et al., 2005).

O avancar da idade contribui para a diminuicdo das fibras elasticas e aumento
das fibras coldgenas na camada intima e média da artéria aorta, corroborando
nossos resultados com os dados da literatura. As fibras elasticas e colagenas sao
componentes que estdo interligados na mudanca luminal do vaso fornecendo
elasticidade e preservacdo (ROBLES e MACIAS et al., 2015). Na rigidez dos vasos
ocorre um aumento da resisténcia sanguinea em um sistema gerando o aumento
dos niveis pressoricos (BELLIDO et al., 2003). O envelhecimento da aorta abdominal
se deve a fatores genéticos e por estilo de vida. Alteracdes da placa aterogénica,
perda de complacéncia e aumento da rigidez afetam toda a estrutura da aorta,
podendo preservar-se com um estilo de vida saudavel. O aumento da producéo de
coldgeno com a idade ocasiona a dilatacao arterial (SCHLATMANN e BECKER,
1977).

O grupo com HAS apresentou um aumento significativo das fibras colagenas na
camada intima e média da artéria aorta quando comparado ao grupo controle. A
HAS mal controlada pode acarretar aos pacientes uma condicdo médica chamada
disseccdo adrtica que tem como processo a degradacdo de proteinas aliada a
fiborose da artéria. Pacientes com HAS sdo acometidos pela reducdo da
complacéncia do vaso, concomitantemente a rigidez vascular engatilhada pela
arteriosclerose, acimulo de fibras coldgenas motivado pela diminuicdo das fibras
elasticas e deposito de fibras colagenas, alteracdes nesses mecanismos elevam a
resisténcia periférica do vaso (BELLIDO et al.,, 2003; CABALLERO-GONZALEZ,
2015). Além disso, um aumento generalizado das fibras colagenas, caracterizando
a fibrose, pode ser resultado da hiperplasia de musculo liso, e também da producéo
de fatores decrescimento que aumentam a expressdo de genes responsaveis pela
producao de colageno (IGNOTZ e MASSAGUE, 1986).

O depodsito lipidico na camada intima e média da artéria aorta foi
significativamente maior no grupo com HAS em comparagéo ao grupo sem HAS. A
disfuncdo do endotélio propicia modificacbes de maneira precoce no
desenvolvimento da aterosclerose, favorecendo para que origine complicagbes na
placa aterosclerética (ROSS, 1999). Um estudo prospectivo realizado em pacientes

vivos, avaliou os fatores de risco e comparou em pacientes com estenose aortica
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calcificada (EAC) sem associacdo com doenca arterial coronariana (DAC). Como
resultados encontraram alta ocorréncia de EAC nos homens em relagdo as
mulheres. O estudo apontou relagdo com os seguintes fatores de risco: dislipidemia,
obesidade e HAS (SATHYAMURTHY et al.,2016).

Definida como um fator de risco classico para EAC a hipertenséo essencial deve
ser tratada da forma mais adequada (STEWART et al.,1997). Outro estudo teve
como objetivo identificar a incidéncia de DA. Foram mais de 145 casos fatais de DA
em autdpsias, resultando em um total de 550 casos, a maioria eram homens,
apresentavam hipertensdo arterial pré-existente, e alguns casos apresentaram-se
esclerose do sistema vascular arterial e doenca arterial coronariana (KURZ, et
al.,2017).

O acumulo de lipidose é uma lesdo silenciosa no desenvolvimento da
aterosclerose que por sua vez estd relacionada a diferentes manifestacfes
cardiovasculares. As doencgas cardiovasculares como a HAS, apresentam o HDL
disfuncional promovendo um desequilibrio de transporte reverso de colesterol aliado
a uma perda da funcdo anti-inflamatoria, propiciando o acumulo de lipidio nas
artérias (NAVAB et al, 2011).

Os fatores de risco como as dislipidemias, diabetes, hipertensao arterial e
tabagismo esta vinculado a severidade da aterosclerose. Os cristais de colesterol,
microfilamentos liberados por neutréfilos e isquemia tem associagdo com a ativacao
do processo inflamatorio, favorecendo a ruptura da placa aterosclerética e/ou eroséao
endotelial (RIDKER, 2016). Além disso, podem levar ao infarto agudo do miocardio e
Acidente Vascular Cerebral (AVC) devido a atuacdo do fator tecidual da intima
vascular com fator Vlla circulante, promovendo a formacéo de trombina, de trombo e
ativacao plaquetaria (COUGHLIN, 2000; MACKMAN, 2008).

As mulheres possuem menor prevaléncia quanto a doenca hipertensiva, porém
apos a menopausa nao ha diferenca entre os géneros (COYLEWRIGHT et al.,
2008).

Alteracdes bioquimicas como a perda de estrogénio, elevacdo da atividade do
sistema renina-angiotensina, disfuncdo endotelial, aumento dos niveis de
testosterona no plasma, estresse oxidativo, modificagdes do perfil lipidico e aumento
de peso, contribuem com o aparecimento de doengas cardiovasculares e endocrino-
metabdlicas nas mulheres em fase de pés-menopausa (TADDEI et al.,, 1996;
WASSERTHEIL-SMOLLER et al., 2000; REXRODE et al., 2003; RECKELHOFF e

Dissertacao de Mestrado Gabriela Ribeiro Juliano



50
Discussao

FORTEPIANI, 2004; SARTORI-VALINOTTI et al., 2007; PHILIPS et al., 2008).

Nos idosos, em especial no sexo feminino ainda had um predominio da
hipercolesterolemia. Em torno de 25% dos homens e 42% das mulheres exibem o
colesterol total superior a 240 mg/DlI (MORAN, 2010). Com énfase no estudo de
Framinghan h& destaque para maior prevaléncia de hipercolesterolemia nos idosos
do sexo feminino (CORTI, 1997; KRUMHOLZ, 1994).

Valores elevados de triglicerideos e VLDL-c, podem apresentar nas mulheres
no periodo pés-menopausa, consequéncia de uma menor atividade da lipoproteina
lipase, e com producéo deficiente de VLDL remanescente. Consequentemente essa
condicao estimula a propor¢édo das particulas LDL que sdo definidas como densas
que promove alteracbes oxidativas, induzindo a serem fagocitadas pelos
macrofagos, originando as células espumosas que iniciam o desenvolvimento da
aterosclerose (STEVENSON et al., 1993).

Comparando a intensidade do depdsito lipidico na camada intima e média da
artéria aorta com a etnia, houve um aumento no grupo ndo branco de forma
significativa nos pacientes com HAS. O perfil lipidico entre as etnias e os pacientes
hispanicos apresentou maior concentracdo plasméatica de LDL que os pacientes
afro-americanos, seguido pelos pacientes brancos que expressaram maior
concentracéo de LDL (TAKASU et al, 2010).
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8 CONCLUSAO

A HAS esteve relacionada ao acumulo de depdsito lipidico na artéria aorta e
se destacou por ser um fator de risco preponderante para o0 avanco da
aterosclerose.

O avancar da idade e o sexo feminino apontou ser uma condigdo para o
desenvolvimento acentuado do deposito lipidico.

A andlise histopatoldgica da aterosclerose associados com HAS, ainda néo
sao elucidados completamente e estudos morfolégicos em materiais de autopsia
vinculados aos fatores de risco analisados, sdo essenciais para atuar na atencéo e

prevencao das doencgas cardiovasculares na clinica.
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ANEXO A - Folha de Aprovacao CEP
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Memorando n® 01/2017/CEP/UFTM
Uberaba, 04 do janeiro de 2017
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Or*. Mara Licia da Fonseca Ferraz

Assunto:  Res: Mem. N°238/20161CBN/P,
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Finalmente, diante o informado, salientamos que os projetos
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