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RESUMO

Introducdo: Estima-se que uma em cada duas mortes nos paises desenvolvidos seja
decorrente de doengas cardiovasculares, o que, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia,
corresponde a, aproximadamente, 300 mil Obitos por ano somente no Brasil. Prever um risco
cardiovascular € uma meta de estudos para diversas linhas de pesquisa. Estudos procuram provar
uma associacdo entre a aterosclerose existente nas artérias carotidas e coronérias. Objetivos:
Analisar morfologicamente as fibras colagenas e fibras elasticas das artérias carétidas e coronarias
de pacientes autopsiados e verificar associacdo entre elas. Metodologia: Ap6s aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa Institucional, foram coletados fragmentos das carétidas comum
direita (CD) e esquerda (CE) e coronarias descendente anterior (DA), descendente posterior (DP)
e circunflexa (Cx) de 22 pacientes autopsiados da Disciplina de Patologia Geral. Apés coletas,
esses fragmentos foram encaminhados a confeccéo de laminas, com coloragdes de Picrosirius, para
quantificacdo de fibras colagenas, e Verhoeff, para quantificacdo de fibras elasticas. Foi utilizado
o0 sistema Leica Qwin Plus® para quantificacdo das fibras colagenas e elasticas. A analise
estatistica foi realizada através do software Graphpad Prism® 5, com significancia com p<0,05.
Resultados: Foram analisados 22 laudos de autdpsias, no qual 59% eram do género masculino (13)
e 72,7% eram de cor branca (16). A mediana de idade foi de 45 anos (25 — 74). Quanto ao IMC, os
pacientes apresentaram média de 22,16 + 551 kg/m? Através da analise realizada para
quantificacéo de fibras colagenas, obteve-se a mediana em coronérias DA (3,085%), DP (3,270%)
e Cx (1,9%) da area analisada. Em CD (2,895%) e CE (2,805%). Quando realizado a quantificacdo
de fibras elasticas, obteve-se a mediana em coronarias DA (5,595%), DP (5,870%) e Cx (5,735%)
da area analisada. Em CD (6,195%) e CE (5,890%). Houve diferenca significativa apenas na
coloracdo de Picrosirius entre a Cx e as CD (t = 2,197; p<0,05) e CE (t = 2,212; p<0,05). Nao
houve diferenca significativa entre outras associacdes das artérias (p>0,05). Conclusdes: As
andlises realizadas demonstram que o processo de formacdo aterosclerdtica é comum entre as
artérias demonstrado pelas fibras colagenas e elasticas, o que corrobora a literatura de que se trata
de um processo inflamatorio sistémico, o qual acomete diversos leitos arteriais concomitantemente.
Sendo assim, estudos para predizer riscos ateroscleroticos devem ser estimulados, a fim de se

reduzir a morbimortalidade relacionada a essas doencas.



Palavras chave: aterosclerose; doencas das artérias carétidas; doenca da artéria

coronariana
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ABSTRACT

Introduction: It is estimated that one in two deaths in developed countries is due to
cardiovascular diseases. According to the Brazilian Society of Cardiology, this corresponds to
approximately 300 thousand deaths per year in Brazil alone. Several lines of research are aimed at
predicting cardiovascular risks, so many researchers have studied carotid arteries in an attempt to
establish a correlation between carotid and coronary artery atherosclerosis. Objectives: To analyze
the morphology of the carotid and coronary arteries of autopsied patients and to assess the
correlation between them. Methods: After approval of the Research Ethics Committee of the
Federal University of Triangulo Mineiro, sections of the right common carotid artery (RCCA), of
the left common carotid artery (LCCA), of the anterior descending coronary artery (ADCA), of the
posterior descending coronary artery (PDCA), and of the circumflex coronary artery (Cx) were
collected from 22 autopsied patients at the Department of General Pathology. Then these sections
were mounted on glass slides with Picrosirius red staining for quantification of collagen fibers and
with Verhoeff’s stain for quantification of elastic fibers. Leica Qwin Plus® software was used to
quantify collagen and elastic fibers. Statistical analysis was performed using Graphpad Prism® 5
software, with a significance of p<0.05. Results: Autopsy reports of 22 patients were analyzed,
59% of which were male (13) and 72.7% were white (16). The mean age was 45 years (25-74), and
the mean BMI was 22.16 + 5.51 kg/m?. After quantification of collagen fibers, the median ADCA
(3.085%), PDCA (3.270%), Cx (1.9%), RCCA (2.895%) and LCCA (2.805%) of the analyzed area
were obtained. The median values for quantification of elastic fibers were also obtained for ADCA
(5.595%), PDCA (5.870%), Cx (5.735%), RCCA (6.195%) and LCCA (5.890%) of the analyzed
area. There was a significant difference only in Picrosirius staining, between Cx and RCCA
(t=2.197, p<0.05) and LCCA (t=2.212, p<0.05). There was no significant difference between the
other correlations of arteries investigated (p>0.05). Conclusion: The analyses performed show that
the initial process of atherosclerotic formation is common across different arteries, thus
corroborating the literature, which regards it as a systemic inflammatory process affecting several
arterial beds. Therefore, studies aiming to predict atherosclerotic risks must be encouraged in order

to reduce the morbidity and mortality rates associated with these diseases.
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INTRODUCAO

Estudos em autopsias sdo necessarios a pratica médica. Relatos apontam a primeira autopsia
datada de 3000 a.c., no Egito Antigo, difundindo-se posteriormente para as regides atuais da Grécia
e da Alemanha. De origem grega, a palavra autopsia significa “ver por si mesmo”, caracterizando
seu real objetivo de realizar associacOes entre causa de morte e doengas correlatas e, pois, auxiliar
no diagndstico final de causas de morte desconhecidas. No século XIX, Kaul Rokitansky foi
considerado o pai da autopsia moderna, delineando suas principais investigacfes por 6rgaos e
tecidos, e Rudolph Virchow que trouxe o marco da necessidade da avaliacdo através dos estudos

microscopicos na complementacao diagnostica. (COSTACHE et al., 2014).

No século XX, o nimero de autopsias reduziu significativamente, devido a novas
tecnologias diagnosticas que surgiram e a reducdo do interesse da classe médica em solicitar o
exame. Dados do National Center for Health Statistics (NCHS), dos Estados Unidos da América
(EUA), demonstraram uma reducéo de 19,1% para 8,5% entre 1972 a 2007, incluindo autopsias
clinicas e forenses (HOYERT, 2011). Em um estudo australiano, demonstrou-se reducdo de 50%
nas autopsias realizadas no periodo de 1992 a 2003, fendbmeno que ocorre mundialmente
(COSTACHE et al., 2014). Entretanto, defensores ainda relatam a importancia da autopsia na
elucidacdo diagndstica, assim como correlacdo das multiplas doencas associadas a causa morte e
possibilidade do uso microscopico para adentrar na fisiopatogénese. Além disso, sabe-se que a
autopsia é substrato para inumeras indagacdes que levam a pesquisas cientificas, contribuindo com

0 avancar do conhecimento na area de ciéncias de salde (COSTACHE et al., 2014).

A doenca cardiovascular € uma das causas mais relevantes de mortalidade em todo mundo
(NASCIMENTO et al., 2014). Estima-se que uma em cada duas mortes nos paises desenvolvidos
seja decorrente de doencas associadas a patologias cardiovasculares (ROGER et al., 2011), o que,
segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), corresponde a aproximadamente 300 mil
Obitos por ano somente no Brasil. A doenca arterial é responsavel por grande parte da incidéncia
de mortalidade na populacdo, sendo menos frequentes as complicagdes venosas. E, no ambito
arterial, a aterosclerose € a responsavel por muitos dos eventos cardiovasculares nos paises
ocidentais (VAN DAM et al., 2016).

Estimativas recentes realizadas nos EUA demonstraram que um terco da populacdo

20



apresenta algum tipo de doenca cardiovascular, o que corresponderia a 71,3 milhdes de habitantes
naquele pais. E, dessas, 17 milhdes apresentam doenca arterial coronariana e 10 milhdes com
sintomatologia clinica de angina pectoris (FIHN et al., 2012; LLYOD-JONES et al., 2010).
Mesmo com os Ultimos avancos em terapias medicamentosas e intervencionistas no tratamento da
aterosclerose e de suas repercussdes clinicas importantes, estima-se que em 2030 acima de 23,6
milhdes de pessoas no mundo apresentem Gbitos relacionados a doencas aterosclerdticas, o que

representa um grande impacto na satde publica mundial (YAHAGI, 2016).

Apesar de ser substrato para diversas pesquisas em todo o mundo, a fisiopatologia da
aterosclerose ainda permanece ndo totalmente esclarecida, o que € visto em artigos que sao
publicados anualmente a respeito do desenvolvimento dessa doenca. Um estudo na literatura
mostra que, aproximadamente, mais de cinco mil trabalhos s&o publicados anualmente sobre a
fisiopatologia correlacionada a aterosclerose (BODARY, EITZMAN, 2006). Os conhecimentos
iniciais a respeito da fisiologia e patogenia aterosclerética sdo originarios dos estudos do
pesquisador Rudolph Carl Virchow, Professor de Patologia, que iniciou as pesquisas sobre a
fisiopatologia da aterosclerose em 1858. Na ocasido, o pesquisador defendeu a teoria de que a
aterosclerose se desenvolvia através de estimulos extrinsecos as células da parede arterial, e que
essas células afetariam outras células adjacentes. Ademais, o pesquisador sugeriu que o acimulo
de lipideos e a proliferacdo celular na parede arterial eram o marco inicial para o desenvolvimento
aterosclerético (BODARY, EITZMAN, 2006).

Na mesma década, outro pesquisador importante nos esclarecimentos iniciais da
fisiopatologia da aterosclerose foi Rokitansky que descreveu o desenvolvimento inicial da
aterosclerose como sendo uma deposicdo de fibrina na parede arterial e a persisténcia dessa
deposicdo levaria a alteracdes estruturais deletérias que culminariam com o processo patologico
(BODARY, EITZMAN, 2006).

Sabe-se que a chave central da doenca se encontra em pacientes com niveis sanguineos
elevados de colesterol, a hipercolesterolemia, associado a disfuncdo endotelial, ao processo
inflamatdrio agudo, ao processo inflamatdrio crénico e ao processo trombogénico. O acumulo de
lipideos na parede arterial ocorre de forma proporcional a sua concentragao na corrente sanguinea
(SANTOS-GALLEGO, PICATOSTE, BADIMOM, 2014). Entender as alteracdes fisioldgicas e

fisiopatoldgicas da parede arterial é fundamental para o desenvolvimento de estratégias de impacto

21



preventivo e de possibilidades terapéuticas (JASHARI et al., 2013).

Nos EUA, a doenga cardiovascular encontra-se em primeiro lugar como causa de
mortalidade e as doencas cerebrovertebrais (Acidente Vascular Encefélico hemorragico (AVEh)
ou isquémico (AVEi)) em quarto lugar, em revisdes de comissdo de dbitos realizadas no ano de
2010. (HERON, 2013). No Brasil, essas doencas também representam a principal causa de
mortalidade, sendo responsaveis por grande parte dos 6bitos na populagéo acima de trinta anos de
idade (MANSUR, FAVARATO, 2016.)

Sabe-se que o desenvolvimento patoldgico inicial da aterosclerose se da primordialmente
pelo aumento dos niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL - Low Density Lipoprotein), o
que acarreta o inicio do processo inflamatorio agudo na parede arterial de forma sistémica. Isso
pode ser confirmado através da reducdo da mortalidade cardiovascular mundial apés a introducédo
das estatinas no tratamento da hipercolesterolemia (GOULD, et al., 1998). Ou seja, 0 aumento por
si s6 dos niveis de colesterol é capaz de desencadear o processo inflamatorio agudo e
posteriormente cronico na parede arterial. A LDL possui a capacidade de estimular células
endoteliais a produzir moléculas pré-inflamatérias, como moléculas de adesdo, citocinas (IL-1 e
IL-6) e quimiocinas. Ainda, existe uma participacao crucial de mondcitos, os quais se diferenciam
em macrofagos, e células de linhagem T. Associado a essa cascata inflamatdria, existem o0s
elementos naturais da parede arterial que interagem a nivel celular. Essa interacdo, que ocorre ao
longo de varios anos, leva a lesdes da parede arterial e a formacdo de placas, que em algum
momento podem levar a um processo trombogénico ou a uma ruptura de placa, com consequente
oclusdo arterial. A oclusdo arterial aguda é a chave central do evento clinico das situac@es de infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral (JASHARI et al., 2013).

A deposicao de derivados lipidicos provoca lesdes endoteliais, com inGmeras mudancas nas
tlnicas intima e média arterial, 0 que altera a conformacdo dos componentes subendoteliais. Um
aumento generalizado da sintese e deposicdo de matriz extracelular (MEC), como
glicosaminoglicanos, fibras colagenas e fibras elasticas, pode ser resultado do aumento
indiscriminado de ceélulas musculares lisas nas camadas intima e média por migracdo e
neoformacéo celular. Concomitante, existe uma producao de fatores de crescimento que aumentam
a expressdo de genes responsaveis pela producdo de fibras coladgenas e elasticas em uma variedade
de células subendoteliais (MORTON, BARNES, 1982; IGNOTZ, MASSAGUE, 1986). Esse
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remodelamento arterial pode provocar alteragdes no diametro e na espessura do vaso, o que leva a
uma disfuncdo da homeostase arterial (STRONG, 1992).

Inicialmente, as alteracdes decorrentes da aterosclerose acomentem principalmente as
artérias em regides de origens, bifurcacdes e ramos. Entretanto, com o avancar das décadas de vida
podem acomenter outros sitios do corpo humano. Com o inicio da inflamac&o da parede arterial
em decorréncia da lesdo endotelial, células musculares lisas na tanica intima sdo capazes de
sintetizar fibras colagenas e elasticas, assim como suas migragdes por frenestraces da lamina
elastica interna. Essa migracéo ocorre por quimiotaxia induzida por citocinas e quimiocinas, o que
acarreta em um aumento subendotelial da parede arterial (BASSI, GARCIA, MIRANDA NETO,
1997).

Em decorréncia de um longo periodo evolutivo em sua formacdo, a American Heart
Association (AHA) optou por definir em classificacBes as inumeras apresentacdes da placa
aterosclerotica (STARY, 2000). Tabela 1.

Tabela 1: Classificacdo da placa aterosclerdtica segundo a American Heart Association (AHA)

Tipo 1: Células espumosas isoladas na tinica intima arterial;

Tipo 2: inumeras células espumosas organizadas em camadas;

Tipo 3: Conjunto de lipideos extracelulares sem um nucleo bem definido;

Tipo 4: Ndcleo lipidico bem definido recoberto por uma intima integra;

Tipo 5: Nucleo lipidico com capsula fibrosa com ou sem calcificacdo (fibroateroma);
Tipo 6: Fibroateroma com capsula fibrosa com defeitos, como hemorragia ou tromobose;
Tipo 7: CalcificagGes proeminentes a luz arterial,

Tipo 8: Tecido fibroso proeminente a luz arterial;

As coronarias se originam distalmente a valva aortica, nos seios de Valsalva, e sdo arterias

de, aproximadamente, 5 a 10 cm de comprimento e possuem um diametro de, aproximadamente, 3
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mm. S&o responsaveis pela irrigacdo arterial do coragdo e oclusbes, em qualquer parte de suas
extensdes, podem levar a um desequilibrio da oferta e consumo de oxigénio, desecandeando um
evento isquémico agudo, como a sindrome coronariana. As trés principais coronarias Ss&o:
descendente anterior esquerda, circunflexa e coronaria direita, sendo a descendente posterior ramo
direto da coronaria direita (ROBBINS, 2005).

No periodo embriologico, no decorrer da quarta semana do desenvolvimento, 0s arcos
faringeos se desenvolvem, e sdo supridos por artérias que sdo 0s arcos adrticos. As cardtidas
comuns sdo derivadas da porcdo proximal do terceiro par de arcos aorticos. As porcdes distais do
terceiro par se juntam com as aortas dorsais para formar as carétidas internas. O primeiro arco

adrtico contribui para formacao das artérias carotidas externas (MOORE, 2004).

O arco da aorta da origem a trés ramos principais: da direita para a esquerda, esses ramos
sdo o tronco braquiocefalico, a artéria carétida comum esquerda e a artéria subclavia esquerda. O
tronco braquiocefalico origina a artéria carétida comum direita e a artéria subclavia direita. As
artérias carotidas comum direita e esquerda ascendem até o nivel da 4° vértebra cervical ou da
borda superior da lamina da cartilagem tireoide, quando entdo se bifurcam em artéria carétida
externa, medialmente, e artéria carotida interna, lateralmente (GARDNER, 1999).

Estruturalmente, as artérias sdo constituidas por 3 tunicas. As tunicas intima, média e
adventicia. A tunica intima, a mais interna, € composta pelo endotélio, sustentado por tecido
conjuntivo frouxo em pequena quantidade, e separada pela tinica média pela lamina elastica
interna. A tdnica média é composta por células musculares lisas, fibras elasticas e colagenas, e é
separada pela adventicea pela 1dmina elastica externa. A adventicea, a mais externa, € constituida
basicamente de tecido colageno e elastico (GARDNER, 1999). Com o avancar da idade, ocorre o
surgimento de uma camada fibrosa entre a tdnica intima e tunica média (BASSI, GARCIA,
MIRANDA NETO, 1997).

Sabe-se que o fator de risco de maior impacto na fisiopatogénese da aterosclerose € o
avancar da idade. O consagrado estudo realizado na cidade de Framingham, no estado norte-
americano de Massachusetts, demonstrou que, apds os quarenta anos de idade, 49% dos homens e
32% das mulheres apresentam uma doenca arterial coronariana em desenvolvimento (LLOYD-
JONES et al., 1999). Entretanto, estudos em autopsias fetais demonstraram que a fase pré-clinica,

constituida de acimulo de lipideos subendoteliais e fagocitose pelos mondcitos diferenciados em
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macrofagos, em que se origina as células espumosas, podem ser encontradas durante o
desenvolvimento fetal, com presenca de estrias de lipideos nos principais leitos arteriais do corpo
humano. Isso demonstra que o desenvolvimento da inflamacdo crénica da parede arterial pode

ocorrer ainda no desenvolvimento gestacional (NAPOLLI, 2007).

Existem diversos fatores de risco estabelecidos pela literatura mundial no desenvolvimento
da aterosclerose. S&o divididos em fatores de risco modificaveis e fatores ndo modificaveis, esses
relacionados ao componente genético proprio do paciente. Dentre os fatores de risco modificaveis
ou relacionados ao ambiente, pode-se listar o tabagismo, o uso de drogas - como a cocaina - a
auséncia ou baixa pratica de atividade fisica regular, alimentacdo desiquilibrada - com dietas ricas
em gorduras - e agentes infecciosos — de forma aguda ou crénica. Em contrapartida, ha aqueles
fatores de risco com significativo cunho genético, como o diabetes mellitus, a hipertensédo arterial
sistémica, o sexo masculino, a sindrome metabdlica (associada a resisténcia periférica a insulina e
obesidade), elevacdes dos niveis de homocisteina e fatores hemostéticos (como o fibrinogénio), e
elevacdes dos niveis de LDL e reducdo dos niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL - High
density lipoprotein) (TENDERA, ABOYANS, BARTELINK, 2011). Tabela 2.

Tabela 2: Fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da aterosclerose

Fatores ndo genéticos

Auséncia de atividades fisicas regulares

Dieta rica em alimentos gordurosos

Processo infeccioso agudo ou crdnico

Tabagismo

Uso de drogas

Fatores com componente genéticos

Diabetes mellitus

Elevacdo de lipoproteinas
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Elevacgdo dos niveis de fibrinogénio

Elevacéo dos niveis de homacisteina

Elevacéo dos niveis de LDL e VLDL

Hipertensdo arterial sistémica

Historia familiar

Obesidade

Reducdo dos niveis de HDL

Sexo masculino

Sindrome metabdlica (Resisténcia insulinica)

Diversos estudos apontam o consumo regular de alcool como preventivo as doengas
cardiovasculares, porém ndo totalmente esclarecido. Sabe-se que, com um consumo diario de
alcool de modo moderado, existe uma reducdo dos niveis de LDL colesterol — de caracteristica
aterogénica — e aumento dos niveis de HDL colesterol — de caracteristica cardioprotetora. Os niveis
de triglicerideos sdo incertos se ha o aumento ou a redugdo em pessoas com ingesta de alcool
regular. Porém, apesar de haver esse aumento de HDL e reducdo de LDL, sabe-se que existem
inimeros outros efeitos nocivos do alcool relacionados a satde da populagdo, o que leva ao

estimulo de um consumo minimo para seu efeito cardioprotetor (TABARA et al., 2017).

Estudos mais recentes apontam o papel da vitamina D na fisiopatogénese da aterosclerose,
em que atuaria na resposta imune e inflamatoria, além do papel na trombogénese, o0 que acarreta
instabilidade na doenca arterial coronariana. Nardin et al (2016) compararam dois fatores de risco
relacionados a aterosclerose, o diabetes mellitus e a hipovitaminose D, em pacientes que foram
submetidos a angiografia coronariana, em que se percebeu que pacientes portadores de diabetes
com hipovitaminose D possuiam maior prevaléncia e severidade da doenca arterial coronariana
(QUERFELD, 2013; BUITRAGO, ARANGO, BOLAND, 2012).

A presenca de infec¢Oes agudas ou cronicas ja foi citada como contribuinte da patogenia da
disfuncédo endotelial arterial, seja por virus ou bactérias (ROSENFELD, CAMPBELL, 2011). Uma
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associacao entre infecgdo pela Influenza com aumento do risco de eventos cardiovasculares ja foi
relatada (JASHARI, IBRAHIMI, NICOLL et al., 2013). Ainda, alguns autores sugerem que
componentes bacterianos isolados sdo capazes de desencadear a aterosclerose (WESTERTERP,
BERBEE, PIRES et al., 2007). Silveira et al (2013) demonstraram um aumento significativo de
fibras coldgenas na aorta de pacientes portadores de infec¢do fungica sistémica. As infeccBes
agudas ou cronicas podem contribuir com a aterosclerose no desencadeamento de uma resposta
inflamatdria sistémica, levando a uma desestabilizacdo da lesdo aterosclerética endotelial, podendo
muitas vezes levar a ruptura e trombose do leito arterial (JASHARI, IBRAHIMI, NICOLL et al.,
2013).

Os pesquisadores buscam uma interpretacdo da aterosclerose de forma néo invasiva, a fim
de prever um risco cardiovascular do paciente. Para isso, estudos séo realizados obtendo-se formas
de rastreio ou screening dos pacientes que apresentem fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento de aterosclerose. Entretanto, ainda existem controvérsias na literatura. Em um
estudo recente, Rau et al (2016) compararam o0 uso de tomografia computadorizada (TC)
coronariana e cinecoronariografia em pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV - Human Immunodeficiency Virus), concluindo que a angiografia nesses pacientes se mostrou
superior a tomografia computadorizada na deteccdo da aterosclerose. Nessa linha de pesquisa,
Baroncini et al (2016) demonstraram a importancia da ultrassonografia em pacientes pediatricos,
utilizando-se 0 método ndo invasivo em carétidas, demostrando aumento da espessura da parede
arterial relacionado a idade e ao indice de Massa Corporal (IMC). Prever um risco cardiovascular
é uma meta de estudos para diversas linhas de pesquisa. Através do estudo das carétidas, tenta-se
provar uma correlacdo entre a aterosclerose existente na artéria carétida e nas artérias coronarianas,
buscando associagéo entre elas (KAZUM et al., 2016; ASCHER et al., 2001; WANAMAKER et
al., 2012; CHUN et al., 2014; DURAND et al., 2004; STEINVIL et al., 2011).

O mecanismo em torno do evento agudo cardiovascular envolvendo coronarias e carétidas
é semelhante. A ruptura da capa fibrosa aterosclerotica ou a erosdo superficial podem desencadear
o0 contato do nucleo lipidico, rico em lipidios, fibras colagenas e elasticas, e fatores teciduais, com
elementos do sangue, como fatores de coagulacdo e plaguetas, promovendo a trombose.
Independente do mecanismo que ocorre, a desestabilizagdo da placa pode levar a eventos como

sindrome coronariana aguda e acidente vascular encefalico (JASHARI et al., 2013).
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As complicagOes cardiovasculares sdo uma preocupacao relevante que pode ocorrer no
periodo perioperatorio, o que leva a um desfecho desfavoravel ao paciente, com altas taxas de
morbimortalidade perioperatéria. Pacientes portadores de doenca arterial coronariana que sao
submetidos ao stress cirargico, associado a episddios de taquicardia e alteracdes de niveis
pressoricos como hipotensdo e hipertensdo sustentadas, podem apresentar um balanco negativo na
oferta e consumo de oxigénio miocardico, assim como situacGes de ruptura de placas estaveis ou
instaveis e, assim, haver uma sindrome coronariana aguda (HOBAIKA, SEIBERLICH, ISSA,
2007). Ainda, pacientes que apresentam doenca arterial em carétidas possuem risco aumentado no
perioperatorio de cirurgias de revascularizagdo miocérdica, 0 que demonstra a importancia do
screening desses pacientes, buscando uma melhor qualidade na assisténcia pré-operatéria e
evitando intercorréncias ao paciente (ABOYANS, LACROIX, 2009).

E mandatdrio que os fatores de risco no periodo perioperatorio sejam investigados e a
identificagdo dos pacientes com maior risco para doencgas cardiovasculares devem ser conduzidos
a fim de melhores resultados nesse periodo. Sabe-se que a mortalidade em cirurgias ndo cardiacas
de pacientes de moderado e alto risco para doencas cardiovasculares situa-se entre 2 a 6%,
respectivamente, e, provavelmente, aumente a medida que ha o aumento do nimero de fatores de
risco associados. Em um universo de, aproximadamente, 230 milhdes de cirurgias de maior
complexidade que ocorrem anualmente no mundo, esse nimero representa uma alta mortalidade
nesse ambito perioperatério (MULLER, ZOTT, 2013).
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JUSTIFICATIVA

Apos revisdes na literatura, observa-se que ainda existem controveérsias sobre a associacao
fisiopatologica da aterosclerose apresentada em diferentes leitos arteriais, como coronarias e
carotidas de pacientes. Entretanto, sabe-se que o processo inflamatorio sistémico € fator de risco
para aterosclerose em ambos os leitos arteriais — coronarianos e carotideos. Assim, o0 presente
estudo propde verificar em pacientes autopsiados o desenvolvimento de fibras colagenas e fibras
elasticas existentes por métodos microscopicos em caroétidas e coronérias e, ainda, relacionar as

diferentes coronarias com as carotidas, buscando associacédo entre elas.
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HIPOTESE

Os leitos arteriais coronarianos e carotideos de pacientes autopsiados apresentam
quantidade de fibras colagenas e fibras elasticas semelhantes em suas camadas intima e média.
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OBJETIVO GERAL

Avaliar o processo de desenvolvimento da aterosclerose presente em diferentes leitos
arteriais de paciente autopsiados pela Disciplina de Patologia Geral no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC — UFTM).
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar a porcentagem de fibras coldgenas presente em cardtidas direita e esquerda com
coronérias de pacientes autopsiados;

2. Comparar a porcentagem de fibras elasticas presente em cardtidas direita e esquerda com
coronarias de pacientes autopsiados;

3. Comparar a porcentagem de fibras colagenas e elasticas presente em carétidas e coronarias
de pacientes autopsiados quanto ao género;

4. Comparar a porcentagem de fibras colagenas e elasticas presente em cardtidas e coronarias

de pacientes autopsiados quanto a cor.
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MATERIAIS E METODOS

Através das autOpsias realizadas por dois medicos patologistas pela Disciplina de
Patologia Geral do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e Naturais (ICBN) da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (UFTM), Uberaba - Minas Gerais, Brasil, foi realizado um estudo com
seres humanos, quantitativo, observacional, transversal e descritivo. Foram analisados os laudos
de autdpsias realizadas pelas Disciplina de Patologia Geral no HC — UFTM no periodo de 2008
a 2014, em que foram selecionados os laudos de autdpsias completos, independente da causa de

morte ou doenca de base.

Foram excluidos do estudo os casos que apresentavam laudos de autopsias incompletos

com os dados analisados e auséncia de material de coleta para analises (coronarias e carétidas).

Foram coletados 110 fragmentos dos seguintes leitos arteriais: carotidas comum direita
(CD) e carétidas comum esquerda (CE); e coronarias descendente anterior (DA), descendente
posterior (DP) e coronéria circunflexa (CX) para as analises microscopicas. Os fragmentos
coletados de carotidas e coronérias foram fixados em formaldeido a 10%. Posteriormente, 0s
fragmentos foram desidratados em alcoois com concentracfes crescentes (70 a 100%),
diafanizados em xilol e emblocados em parafina. Posteriormente, foram realizados cortes seriados

de 4 um de espessura e confeccionadas laminas para as analises histopatolégicas.

Foram feitas coloracdes especificas para fibras colagenas através do Picrosirius (solucéo
aquosa saturada de acido picrico adicionada de 0,19% de vermelho da Siria F3b, Sirius red F3B-
Bayer) com contra-coloragéo pela hematoxilina (JUNQUEIRA, BIGNOLAS e BRENTANI 1979).
A quantificacdo do colageno foi realizada nas camadas intima e média das artérias carotidas e das
coronarias, em gue foram examinadas sob luz polarizada, com objetiva de 20x de acordo com a
espessura da camada. Para esta quantificacdo todos os campos do corte foram digitalizados. Dessa
forma, a imagem do campo quantificado foi digitalizada por meio de uma camera acoplada ao
microscopio. A area de colageno com aspecto birrefrigente com cor em geral, amarelo/alaranjado
foi marcada pelo observador para obter-se o percentual (%) de colageno por area do campo
analisado nas laminas. Essas medidas foram obtidas por meio do sistema analisador de imagens
interativo Leica QWin Plus® (Leica Microsystems, Inc., Wetzlar, Germany), na objetiva de 20x

(aumento final 800x).

33



Foram feitas coloragdes especificas para fibras elasticas através de Verhoeff para a obtencéo
da porcentagem (%) de fibras elésticas nas camadas intima e média. Ap6s a digitalizacdo da
imagem como descrito anteriormente, a area de fibras elasticas com aspecto enegrecido foi marcada
pelo observador para obter-se o percentual de fibras elasticas por area do campo analisado nas
laminas. Essas medidas foram obtidas por meio do sistema analisador de imagens interativo Leica
QWin Plus® (Leica Microsystems, Inc., Wetzlar, Germany), na objetiva de 20x (aumento final
620X).

O namero de campos para avaliacdo das medidas das camadas intima e média foi definido
pelo calculo da Média Acumulada (WILLIAMS, 1977).
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ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi elaborada uma planilha eletronica no Microsoft Excel 2016®.
As informacdes foram analisadas de forma estatistica utilizando-se o programa eletrénico software
Graphpad Prism 5.0. A verificagdo da distribuicdo normal das variareis quantitativas foi feita pelo
teste de Shapiro-Wilk. As variaveis continuas que apresentarem distribuicdo normal foram
expressas em média e desvio padrédo (X £ dp), e aquelas que apresentarem distribuicdo nao normal
foram expressas em mediana, minimo e maximo (med, min-max). As variaveis que apresentarem
distribuicdo normal e variancia homogénea foram analisadas pelo teste "t" de Student; caso
contrario, foram analisadas pelo teste de Mann Whitney (U). Os resultados foram considerados

estatisticamente significativos quando a probabilidade de erro for menor que 5% (p<0,05).
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ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa do presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (CEP/UFTM), protocolo n°® 1683/2010 (Anexo A).
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NORMAS PARA CONFECCAO DO MANUSCRITO

Para elaboragéo da escrita do trabalho foram consultadas as normas de estilo de VVancouver

e as recomendacdes do Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Satde da UFTM.
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RESULTADOS

Foram analisados 22 laudos de autopsias realizadas pela Disciplina de Patologia Geral do
HC - UFTM. Os pacientes autopsiados apresentavam mediana de idade de 45 anos, com idade
minima de 25 anos e maxima de 74 anos. Quanto ao IMC, os pacientes apresentaram média de
22,16 + 5,51 kg/m?. As outras informagGes descritivas dos pacientes podem ser vistas na Tabela
3.

Tabela 3: Caracteristicas gerais da amostra de pacientes autopsiados na Disciplina de Patologia
Geral do HC — UFTM utilizados no estudo

Caracteristicas gerais %
Género
Masculino 59
Feminino 41
Etnia
Brancos 72,7
Né&o brancos 27,3

Causa de morte

Cardiovascular 22,7
Infecciosa 63,6
Digestoria 9
Neoplésica 4,7

Através da analise realizada pela coloragédo de Picrosirius, para quantificacdo por campo
(%) de fibras colagenas, obteve-se a mediana em carotidas direita (2,895%) e esquerda (2,805%).
Em coronérias descendente anterior (3,085%), descendente posterior (3,270%) e circunflexa

(1,9%) da area analisada. Tabela 4. Figuras 1, 2 e 3.
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Figura 1: Analise histoldgica com objetiva de 20x (aumento final de 800x) das camadas intima

e média da parede arterial, através da coloracdo de Picrosirius, antes (A) e apds visualizacdo sob

luz polarizada (B), com realce de fibras colagenas.

Tabela 4: Quantificacdo por campo de imagem (%) de fibras colagenas em diferentes leitos

arteriais de pacientes autopsiados

Leito Arterial Mediana (%) (Min — Max %)
Carotida Direita 2,895 0,09-77
Carotida Esquerda 2,805 0,51 -9,56
Coronéria DP 3,270 0,1-14,79
Coronéria DA 3,085 0,07 -19,15
Coronaria Cx 1,9 0,1-18,48

min = minimo; max = maximo
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Figura 2: Box-plot com mediana e intervalos interquartil das medidas por campo de imagem (%)
de fibras colagenas mensuradas na carétida direita (CD) e nas coronérias descendente anterior

(DA), descendente posterior (DP) e circunflexa (Cx) de pacientes autopsiados, através da coloracao
de Picrosirius. *t = 2,197 ; p = 0,033.
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Figura 3: Box-plot com mediana e intervalos interquartil das medidas por campo de imagem (%)
de fibras coldgenas mensuradas na car6tida esquerda (CE) e nas coronarias descendente anterior
(DA), descendente posterior (DP) e circunflexa (Cx) de pacientes autopsiados, através da coloracao
de Picrosirius. * t = 2,212; p = 0,032.

A Tabela 5 mostra a associacao entre as diferentes carétidas (direita e esquerda) com as
diferentes coronarias (descendente anterior, descendente posterior e circunflexa), quanto a
mensuracao, por porcentagem, das fibras colagenas, o qual mostra diferenca significativa entre as
carétidas direita e esquerda em relac&o a artéria circunflexa (p<0,05).
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Tabela 5: Associacdo da mensuracgdo (%) de fibras colagenas entre as arteriais carotidas direita e

esquerda com as diferentes coronarias de paciente autopsiados no HC — UFTM.

Cardétida Direita

Descendente Anterior U =193 p=0,25
Descendente Posterior U=192 p =0,245
Circunflexa t=2,197 p =0,033*

Cardtida Esquerda

Descendente Anterior U =198 p = 0,307
Descendente Posterior U=177 p=0,13
Circunflexa t=2,212 p =0,032*

Através da analise realizada pela coloracdo de Verhoeff, para quantificacdo por campo (%)
de fibras elasticas, obteve-se a mediana em carétidas direita (6,195%) e carotida esquerda (5,89%).
Em coronarias descentes anterior (5,595%), descendente posterior (5,870%) e circunflexa (5,735)

da area analisada. Tabela 6. Figuras 4, 5 e 6.

42



Figura 4: Analise histoldgica com objetiva de 20x (aumento final de 620x) das camadas intima
e média da parede arterial, através da coloracdo de Verhoeff, com visualizacéo de fibras elasticas

pela coloragdo enegrecida.

Tabela 6: Quantificacdo por campo de imagem (%) de fibras elésticas em diferentes leitos arteriais

de pacientes autopsiados

Leito Arterial Mediana (%) (Min — Max %)
Cardtida Direita 6,195 2,2-16,57
Cardtida Esquerda 5,890 2,66 — 15,81
Coronéria Cx 5,735 2,12-13,19
Coronaria DA 5,595 1,15- 14,46
Coronéria DP 5,870 0,98 — 12,56

min = minimo; max = maximo
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Figura 5: Box-plot com mediana e intervalos interquartil das medidas por campo de imagem (%)
de fibras elasticas mensuradas na carotida direita (CD) e nas coronarias descendente anterior (DA),

descendente posterior (DP) e circunflexa (Cx) de pacientes autopsiados, através da coloracdo de

Verhoeff. p>0,05
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Figura 6: Box-plot com mediana e intervalos interquartil das medidas por campo de imagem (%)
de fibras elasticas mensuradas na carétida esquerda (CE) e nas coronarias descendente anterior
(DA), descendente posterior (DP) e circunflexa (Cx) de pacientes autopsiados, através da coloracdo

de Verhoeff. p>0,05

A Tabela 7 mostra a relacdo entre as cardtidas direita e esquerda com as diferentes
coronarias, quanto a mensuracdo por campo de imagem (%) de fibras elasticas, onde ndo ha

diferenca significativa entre todos os leitos arteriais analisados.
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Tabela 7: Associacdo da mensuracao (%) de fibras elésticas entre as arteriais carotidas direita e

esquerda com as diferentes coronarias de pacientes autopsiados no HC — UFTM.

Cardétida Direita

Descendente Anterior U =183 p=0,169

Descendente Posterior U=199 p=0,318
Circunflexa U =187 p =0,200

Cardtida Esquerda

Descendente Anterior U=126 p=0,716

Descendente Posterior U =232 p =0,823
Circunflexa U=221 p =0,603

Quando se analisa os pacientes sob os géneros masculino e feminino, ndo houve diferenca

significativa entre todas as carotidas e coronérias analisadas conforme visto na Tabela 8.
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Tabela 8: Associacao das diferentes artérias analisadas quanto a porcentagem das fibras colagenas

e fibras elésticas em relagdo ao sexo feminino e masculino.

Género

Feminino

Fibras colagenas

Fibras elasticas

CD x Cx t=1,496 p =0,854 CD x Cx t=1864 p=0,08
CD x DA t=2171 p=0,05 CD x DA t=1,898 p=0,675
CD xDP t=0,4052 p=0,69 CD xDP t=1,436 p=0,170
CE x Cx t=1,227 p=0,237 CE x Cx t=1,385 p =0,185
CE x DA t=1733 p=0,102 CE x DA t=1,435 p=0,170
CE x DP t=0,4052 p=0,69 CE x DP t=0,9544 p=0,354

Género
Masculino

Fibras colagenas Fibras elasticas

CD x Cx t=1584 p=0,126 CD x Cx t=0,365 p=0,717
CD x DA U=280 p=0,837 CD x DA U=80 p=0,837
CD x DP t=1,017 p=0,319 CD x DP U=80 p=0,737
CE x Cx t=1,790 p=0,086 CE x Cx Uu=75 p =0,644
CE x DA U=284 p=1,00 CE x DA u=175 p=0,744
CE x DP t=0,769 p =0,449 CE xDP t=10,180 p =0,858

Quando se analisa os pacientes sob as etnias branco e ndo branco, ndo houve diferenca

significativa em 100% dos brancos quanto as fibras colagenas e fibras elasticas e apenas diferenca

significativa de fibras colagenas entre a coronaria circunflexa entre CE e CD dos pacientes ndo

brancos. Tabela 9.
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Tabela 9: Associacdo das diferentes artérias analisadas quanto (%) das fibras colagenas e fibras

elasticas em relacdo a etnia.

Brancos
Fibras Fibras
colagenas elasticas
CD x Cx t=1082 p=0,288 CD x Cx t=2221 p=0,054
CD x DA t=1824 p=0,078 CD x DA t=1975 p=0,052
CD x DP U=108 p=0,426 CD x DP t=1853 p=0,073
CE x Cx t=1168 p=0,252 CE x Cx U=98 p=0,266
CE x DA t=1924 p=0,065 CE x DA U=108 p=0,462
CE x DP U=104 p=0,051 CE x DP U=103 p=0,355
Né&o brancos
Fibras Fibras
colagenas elasticas
CDxCx t=2349 p=0,04* CDxCx t=0,893 p=0,392
CDxDA t=0,702 p=0,498 CDxDA t=1245 p=0,241
CDxDP t=1,08 p=0,303 CDxDP t=0,888 p=0,394
CExCx t=2275 p=0,046* CExCx t=0,939 p=0,369
CExDA t=0,603 p=0,542 CExDA t=1,288 p=0,266
CExDP t=1,369 p=0,205 CExDP t=0934 p=0,372
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DISCUSSAO

As doengas crbénicas ndo transmissiveis tornaram-se uma preocupacdo mundial em que a
doenca aterosclerdtica assim como outras doengas cardiovasculares sdo reconhecidas como
destague na morbimortalidade dos pacientes em geral, principalmente em pacientes idosos.
Entretanto, merece destaque a incidéncia elevada dessas doencas em pacientes jovens, 0 que
representa um grande impacto a salde publica e privada em todo 0 mundo. A compreensédo de sua
fisiopatologia, progresséao, fatores de risco e caracteristicas clinicas associadas faz-se importante

para um melhor manejo de prevencao e curativo dessa doenca (SILVEIRA et al., 2016).

Estimativas populacionais apontam que em meados dos anos de 2025, o Brasil contara com
32 milhdes de pessoas caracterizadas como idosas, 0 que representa cerca de 13% da populacédo
geral. Esse envelhecimento populacional demonstra a importancia de estudos e politicas publicas
no tratamento de doencas cronicas, como a aterosclerose, alterando ndo apenas o desfecho de
morbimortalidade, mas como reducédo de gastos em saude (IBGE, 2009).

O grande impacto que a cardiopatia isquémica representa na vida da populacéo faz com que
milhares de artigos cientificos sejam publicados anualmente com o intuito de compreender as
mudancas na parede arterial que levam a formacdo da aterosclerose. Estudos de autopsias em
neonatos apontam o aparecimento de estrias lipidicas em suas artérias, 0 que demonstra que a sua
fisiopatologia inicia-se antes mesmo da exposicdo a inUmeros fatores de risco consagrados
(NEUFELD et al., 1962; FERRAZ et al., 2016).

Diferentemente dos demais paises do hemisfério ocidental, o Brasil apresenta uma maior
mortalidade relacionada as doencas cerebrovasculares, comparando-se com as doencas arteriais
coronarianas. Segundo dados do Ministério da Saude publicados pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia, houve uma mortalidade de 52,5% (246.322 pacientes) em relacdo as doencas
cerebrovasculares, e de 47,5% (222.852 pacientes) de doencgas coronarianas. Apesar de
apresentarem fatores de risco semelhantes, essa diferenca estatistica apresenta grande impacto na
salide publica brasileira, visto que o acidente vascular encefalico representa a principal causa de
invalidez temporaria ou permanente, elevando tratamentos de alto custo e onerando os sistemas

previdenciarios publico e privado (CESAR et al., 2014).
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A associagdo da aterosclerose em diversos leitos arteriais € estudada em varios paises
devido a alta taxa de mortalidade cardiovascular, com elevado custo de gastos relacionados a satde.
No Japédo, Nakamura et al (2017) realizaram um estudo em 121 pacientes autopsiados em que se
buscou associacdo da doenca arterial periférica assintomatica com doencas cardiovasculares e
aterosclerose em artérias carétidas, coronarias e renais. Ao se analisar de forma histopatolégica,
foram encontradas placas aterosclerdticas nas artérias iliacas comum de graus avangados, de acordo
com a AHA, em 72% de pacientes assintomaticos, com fatores de risco consagrados como
hipertensdo, diabetes mellitus e idade acima de 60 anos. Quanto a associacdo com outros leitos
arteriais, encontraram 75% de pacientes com placas ateroscleréticas avancadas em coronarias,
carétidas e iliacas comum, com forte associacdo das lesdes com doencas cardiovasculares, como
infarto agudo do miocérdio, acidente vascular encefalico e doenca renal (NAKAMURA et al.,
2017)

Em um outro estudo realizado por Iwakiri et al (2014) buscou-se a associacdo das doencas
vasculares renais e doenca aterosclerética sistémica, em que se avaliaram 107 pacientes
autopsiados através de alteragdes morfoldgicas das artérias renais e a espessura da camada intima
e média das artérias renais, cerebral, corondrias, carétidas e iliacas comum. Através dessa
mensuracdo de espessura, os autores concluiram que hé forte associacdo entre as espessuras dos
leitos arteriais, 0 que demonstra que pacientes com doenca renal crénica possuem risco aumentado
para doencas cardiovasculares. Isso pode ser confirmado com outro estudo realizado in vivo em
que mais de 50% dos pacientes com doenca renal cronica dialiticos apresentavam estenose
significativa de artérias coronarianas (JOKI et al., 2009; OHTAKE et al., 2005).

De forma geral, ao analisar as fibras colagenas nesse estudo, foi possivel verificar que nao
houve diferenca significativa em relacdo as carotidas direita e carétidas esquerda com as coronarias
descendente anterior e posterior, em que apresentam mensuracdes de campo de imagem (%) de
fibras colagenas semelhantes nesses leitos arteriais. Estes achados corroboram com a literatura
cientifica de que a aterogénese é um comprometimento cronico, de cunho sisttmico, em que ha
possibilidade de inflamacéo e inicio de formacdo de placas em diversos leitos arteriais do corpo
humano simultaneamente. Em nosso estudo foi possivel verificar uma diferenca significativa entre
as artérias cardtidas direita e esquerda com a corondria circunflexa, onde houve maior predominio

de colageno nas artérias carotidas. Isso pode ser explicado devido a reducdo de didmetro e
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comprimento da artéria coronaria circunflexa, em comparacao as outras coronérias analisadas, com
reducdo de fluxo turbilhonar sanguineo, em que pode haver menor lesdo na camada intima arterial.
(SILVEIRA et al., 2017).

Um estudo revelou, que pacientes com quadro clinico de dor toréacica devido a sindrome
coronariana aguda apresentou-se com comprometimento da artéria descendente anterior em 44 a
56% dos casos, seguida em 27% a 39% pela coronéria direita e 17% na artéria coronéria circunflexa
(SGARBOSSA, BIRNBAUM, PARRILLO, 2001).

As fibras colagenas constituem até 60% da proteina total da placa aterosclerética, sendo
constituidas principalmente por fibras do tipo 1 e fibras do tipo 3. As fibras do tipo 1 representam,
aproximadamente, até dois tercos da constituicdo colagena da placa, e as fibras do tipo 3 um terco.
O aumento da matriz extracelular as custas de fibras colagenas levam ndo s6 ao aumento das
camadas intima e média da parede arterial, como depdsitos para moléculas pré-aterogénicas, como
fatores de crescimento e lipoproteinas modificadas, e a sinalizacdo de macrdfagos, celulas
musculares lisas e estimulacdo da formacdo de trombos. Sabe-se que em lesdes aterosclerdticas
avancadas existem a presenca de outros tipos de colagenos, como tipo 4 e 5. As fibras colagenas
sdo essenciais tanto na formacdo da placa quanto na sua desestrutura funcional. O aumento
exagerado leva a estenose arterial enquanto que uma producéo deficiente qualitativamente e/ou
quantitativamente pode levar a uma placa com risco de ruptura (REKHTER, 1999). Esse essa
situacdo clinica é deletéria ao paciente em ambos 0s casos, em que o produto final pode ser o
balango negativo da oferta de oxigénio, levando a complicagdes cardiovasculares como infarto
agudo do miocérdio e acidente vascular encefalico (MULLER, ZOTT, 2013).

Mudancas na estrutura das fibras colagenas em placas de aterosclerose de coronérias foi
motivo de estudo em 68 pacientes que foram submetidos a bypass/enxerto coronariano devido a
doenca isquémica do coracdo. Nesses pacientes, foi identificado acimulo de lipideos na camada
de fibras colagenas, o que levou 0s autores a associar a presenca de instabilidade de uma placa
aterosclerotica ao aumento e a desestruturacao das fibras colagenas da parede arterial (ZHDANOV
etal., 2011).

Quanto as fibras elasticas, nosso estudo verificou que ndo houve diferenca significativa

entre todas as arterias carétidas e corondrias analisadas, o que mostra neoformacéo semelhante de
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fibras elésticas, com comprometimento em ambos os leitos arteriais. As fibras el&sticas compdem
aproximadamente metade da matriz extracelular, sendo a proteina com maior porcentagem na
parede arterial. Produzidas pelas células musculares lisas, representam significativa importancia na
parede arterial, contribuindo com a tensdo basal e com elevacdes reduzidas da tensdo da parede
arterial em alterac6es hemodinadmicas, antes que as fibras colagenas sejam envolvidas. 1sso pode
ser visto em nosso estudo, sendo que a porcentagem de fibras elasticas medida por campo

representa-se maior que as fibras colagenas (WANG et al.,2017)

O desenvolvimento da aterosclerose acontece através da associacdo do acumulo local de
lipideos e célcio na placa aterosclerdtica em formagao. E proposto que haja uma interacio entre
proteinas elasticas da parede arterial com as lipoproteinas de baixa densidade, o que leva a
deposicao lipidica. Estudos apontam que a deposicdo lipidica ocorre na placa aterosclerética
resultante de alteracBes qualitativas e quantitativas das fibras elasticas e colagenas. Esse
remodelamento da parede arterial desequilibra a homeostase arterial, com migracdo de células

musculares lisas e reducdo de defesa contra os ésteres de colesterol presentes (REKHTER, 1999).

Pacientes masculinos possuem maior fator de risco que femininos, antes do periodo do
climatério, para o desenvolvimento de doenca aterosclerética. Apesar disso, nosso estudo
demonstrou que a quantidade de fibras elasticas e coldgenas em campo de imagem (%) seguiu-se
de forma semelhante em ambos os géneros, sem diferenca significativa. Demonstra que os leitos
arteriais seguem a mesma tendéncia de progressdo da lesdo cronica inflamatoria, sem que haja, a

principio fator de influéncia do género nesse desenvolvimento patolégico (REKHTER, 1999).

H& mais de cinquenta anos, 0s pesquisadores assumem uma associacdo entre as doencas
arteriais periféricas e a doenca arterial coronariana (HUR et al., 2012). Pacientes que apresentam
lesbes aterosclerdticas podem apresenta-las de formas sistémicas em leitos coronarianos,
carotideos, femorais, iliacos, renais entre outros. Existe um risco de complicagdes no poés-
operatério de pacientes submetidos a doenca arterial periférica, em decorréncia de complicacoes
cardiovasculares, o que aumenta significativamente a morbimortalidade. Hur et al (2012) relatam
em seu trabalho que pacientes com doencas arteriais periféricas podem apresentar coronariopatias
em 28% a 94% dos casos. Segundo os autores, essa ampla margem de diferenca se deve as inimeras
classificacOes de estenose utilizadas pelos autores e pelos métodos diagnosticos utilizados. Em seus

estudos, encontraram uma associacdo de doenca arterial coronariana e doenca em artérias carotidas
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em 72% dos pacientes (HUR et al., 2013).

Em um estudo realizado por Lobo et al (2015) para verificar os diferentes desfechos no
periodo de pos-operatorio de endarterectomia carotidea devido a aterosclerose acentuada em 737
pacientes, verificou-se que, aproximadamente, 30% dos pacientes que apresentaram indicacao
cirurgica em carotidas, concomitantemente, apresentavam doenca arterial coronariana. Ainda,
verificou-se que em 30 dias houve uma mortalidade de 0,3% nesses pacientes com causa morte a
sindrome coronariana aguda. Apesar de uma incidéncia relativamente baixa, as coexisténcias
dessas doencas devem ser conhecidas pela equipe médica que presta assisténcia ao paciente,

buscando alternativas e vigilancia para complicacdes cardiovasculares (LOBO et al., 2015).

Um dos fatores limitantes do nosso estudo é o nimero reduzido de material para analise das
artérias envolvidas nesse projeto, devido ao numero decrescente de autopsias que vem sendo
realizadas em nossa Institui¢éo, porém que segue uma tendéncia mundial (HOYERT, 2011). Outra
limitacdo que encontramos é em decorréncia da causa mortis dos pacientes envolvidos, pois grande
parte dos pacientes autopsiados em nossa Instituicdo vieram ao Obito devido a patologias
infecciosas e ndo cardiovasculares. Se obtivéssemos um maior nimero de solicitacdo de autdpsias
de pacientes cardiovasculares obteriamos resultados mais consistentes em relacdo a aterosclerose

de pacientes com doencas cardiovasculares.
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CONCLUSAO

A andlise histopatologica de diferentes leitos arteriais de pacientes autopsiados apresentam
a porcentagem de fibras colagenas e fibras elasticas semelhantes em grande parte das artérias
carotidas e coronarias, 0 que sugere que ambos o0s leitos estdo susceptiveis a formacéo
aterosclerotica, o que pode desencadear a complicacBes de formacdo de placas avangadas com o

decorrer do tempo e avancar da idade em pacientes expostos aos fatores estabelecidos.
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MINISTERIO DA EDUCACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO — Uberaba(MG)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP
Parecer Consubstanciado
PROTOCOLO DE PROJETO DE PESQUISA COM ENVOLVIMENTO DE SERES HUMANOS
. IDENTIFICACAO .
TITULO DO PROJETO: ANALISE COMPARATIVA DO COLAGENO DE CORONARIA E CAROTID
EM PACIENTES AUTOPSIDADOS
PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL:  VICENTE DE PAULA ANTUNES TEIXEIRA
INSTITUICAO ONDE SE REALIZARA A PESQUISA: UFTM
DATA DE ENTRADA NO CEP/UFTM: 1600672010
PROTOCOLO CEP/UFTM: 1683 ) o
SUMARIO DO PROJETO

1. OBJETIVOS

- Quantificar o coligeno presente em corondria de pacientes autopsiados;

- Quantificar o coldgeno presente em cardlidas de paci psiad

- Relacionar a quantidade de coligeno presente em cardtida ¢ corondria de pacientes autopsindos:
- Verificar a associaglo da peesenga de coligeno na corondria com o géncro ¢ a cor ¢ o IMC:

2. JUSTIFICATIVA

A | ¢ uma que ocorre por miltiplos fatores na parede arnterial, que levam a formaglo de
placa ateromatosa. Esse processo pode ocorrer tanto em médias quanto em grandes antérias do organismo. O
aumento de depdsitos de lipideos ¢ de células do sistema imunc diminui o fluxo sangilineo local, que leva a
esclerose, itulda por deposiclo de tecido conjuntivo por fibroblastos. Assim, a artéria passa a ter uma
estrutura enrijecida ¢ inflexivel, Além disso, sais de cdicio circulantes podem se precipitar com moléculas da
placa ateromatosas, tornando as antérias rigidas.

O desenvolvimento de depésitos lipidicos provoca vérias mudangas no coligeno da camada imima, Um
aumento generalizado no coligeno, caracterizando a fibrose, pode ser resubtado da hiperplasia de misculo
liso, ¢ também da produgdo de fatores de imento que s expressdo de genes responsdveis peta
produgio de colageno em uma variedade de células.

Relatos na fiteratura apomtaram uma relagdio entre 0 aumento da espessura da camada das artérias cardtida e
corondria, decorrente — inicialmente ~ pelo processo de fibrose, ¢ evoluindo pars o pr aterosclerdtico, o
que, indiretamente, poderia predizer o risco cardiovascular do paci fetado por essa situngdo,

3. DESCRICAO E CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

As amostras de corondria ¢ cardtida comum serdo obtidas de autdpsias realizadas no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), Uberaba — MG, no periodo de 1963 a 2008, Os
individuos com 18 anos ou mais serlo selecionados pelos laudos de autépsias, independente da causa de morte
ou doenga de base, A idade, 0 géncro ¢ a cor serilo obtidos nos laudos de autépsias.

O estado nutricional serd considerado de acordo com o indice de massa corporal (IMC), caleulado pela
relagho do peso corporal em kg pela altura em m”. O IMC para os idosos, abaixo de 22 ke/m? serk adotado
como subnutrigio e acima de 27 kg/m’, sobrepeso enquanto que para os individuos ndo-idosos a faixa de
normalidade seré considerado dc 18,5 a 25 kg/m’.

Serdio coletados fragmentos de corondria ¢ cardtida que serlio em seguida fixados em formaldeido a 3,7%.
Posteriormente, os fragmentos serdio desidratados em dlcoois com concentragdes crescentes (70 a 100%),
diafanizados em xilol e emblocados em parafina. Posteriormente, serilo realizados cortes seriados de 4 pm de
cspessura. A lamina  serd corade por picrosirius (soluglo aquosa saturada de 4cido picrico adicionada de
0,18% de vermelho da Siria F3b, Sirius red F3B-Bayer) com contra-coloragio pela hematoxilina
(JUNQUEIRA, BIGNOLAS ¢ BRENTANI 1979). A quantificagio do coldgeno serd realizada na camada
intima da corondria e cardtida, utilizando a limina corada por picrosirius examinada sob luz polarizada, com
objetiva dc 5, 10 ou 40x de acordo com a espessura da camada, Para esta quantificagdo todos os campos do
conte serfio digitalizados. A morfometria serd feita com o sistema analisador de imagens semi-automitico
“Image j 1.32j (National Institutes of Health, USA). Dessa forma, a imagem do campo a ser quantificado sers

frnma R
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digitalizada poe meio de uma ¢ plada a0 microscopio. Para a digitalizagio da imagen da d
intima serd considerado a delimitagio emre a intima ¢ média. Apés a dlgmhn;lo se necessario a camada
intima serd delimitada com o programa “Adobe Photoshop” para excluir dreas vazias. A drea de coligeno que
sc apresentar com aspecto birrefrigente com cor em geral, amarcla serd marcada pelo observador para obter-s¢
o percentual de coligeno por drea do campo analisado.
4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Os critérios de exclusdo serbo as condigdes que poderdo influenciar o IMC, tais como cdema, anasarca,
nefropatias, ﬂgado cardiaco, cirrose ¢ ncoplasias.
5. ADEQUACAO DA METODOLOGIA
A anilise esttistica serd realizada por meio do peograma SigmaStat 2,03, A verificagio da distribuiglio
normal das varidrcis quantitativas serd feita pelo teste de Kolmogorov-Smimov., As varidveis continuas que
apresemtarem distribuiclio normal serfo expressas em média t desvio paddo c aquehs que upemmxran
distribuicio nlo-normal serlio expressas em mediana com e Para rel
quantidade de coldgeno com a idade ¢ o ginero, as varidveis que mm distnbuigio normal ¢ vmincu
homogénca serdo analisadas pelos testes "t de Student para comparagdio de dois grupos ou Anova (F) para
comparacdo de mais de dois grupos, seguido pelo teste de Tukey quando necessério. Caso contririo, serlo
analissdas pelos testes de Mann Whitney (T) para comparaglio de dois grupos ou Kruskal-Wallis (H) para
comparacdo de mais de do-s grupos, seguido pelo teste de Dunn quando necessério. Para correlacionar as

das dna ¢ carbtida, bem como, a quantidade de coliigeno com a idade, serd
anpfcgado o coefici de laglo de P (r) para distribuigdo normal ¢ o de Spearman para
distribuigdo ndo-normal. Os resultados serdo iderados i nte significativos quando p<0,05.

6. ADEQUACAO DAS CONDICOES
O Trabalho serd realizado no laboratério da Disciplina de Patologia Geral da UFTM. Além da infra-cstrutura
necesséria, os laboratérios dispdem dos segui im Pr los de autépsias realizadas no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Trifingulo Mineiro, Mi dor, com os Softwares necessbrios
para confecgiio de Planilha Eletrdnica, andlise estatistica (Mnorosoﬂ Wotd Exoel. PowerPoint, SigmaStar).

7. ANALISE DE RISCOS E BENEFICIOS
Nilo hi desconforto ¢ o Gnico risco potencial € de perda de confidencialidade. Nio serd divulgado o nome do
paciente ou quaisquer outras informagdes contidas nos peontudrios, mantendo, assim, sigﬁlo ¢ privacidade.
Para que niio ocorra perda de confidencialidade, os casos scrdo identificados por letras ¢ nimeros,
8. RETORNO DE BENEFICIOS PARA O SUJEITO E/OU PARA A COMUNIDADE

O trabalho visa o retorno em termos de conhecimento para melhor diagnéstico ¢ tratamento de pacientes

dos com 1
9. JUSTIFICATIVA DE SUSPENSAO TERAPEUTICA (*Wash out") - Niio pertincnte.
10, JUSTIFICATIVA DO USO DE PLACEBO - Nio pertinente.
11. ORCAMENTO FINANCEIRO DETALHADO DA PESQUISA
O trabalho serd realizado nos Laboratérios da Discipli doPnologinGmldaUnivccsidadc Federal do
Tridngulo Mineiro, Serio necessrios: a) papel Ad; b) microcomputador; ¢) impressora laser; d) fonner para
umprcsson. ¢) chmara fotogrtf-u digital; f) Softwares; g) confecglio de pdster. O orgamento do Projcto serd
P com disponibilizados pela Universidade Federal do Trifngulo Minciro (UFTM), pela
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INSTITUICAO ONDE SE REALIZARA A PESQUISA: UFTM
DATA DE ENTRADA NO CEP/UFTM: 16/06/2010
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Fundaglio de Ensino ¢ Pesquisa de Ubcraba (FUNEPU), pela Fundagdo de Ampare a Pesquisa do Estado de
Minas Gerais (FAPEMIG), Coordenaglio de Aperfeig de Pesscal de Nivel Superior (CAPES) ¢
Consclho Nacional de Desenvolvi Cientifico ¢ Teenoldgico (CNPg). O Valor total do projeto serd de
RS 10.000,00 (dez mil reais).
12. FORMA E VALOR DA REMUNERACAO DO PESQUISADOR
O Pesquisador niio terd remuneragio além referenic a0 cargo de professor na UFTM.
13. ADEQUAGAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO E FORMA DE OBTE-LO
Nilo serd feito.Na realizagdo da autdpsia destes pacientes o responsdve! legal assinou um termo permitindo a
realizaghio do exame. Este material ficou sob responsabilidade da administraglo da UFTM que concorda com
a realizagio deste estudo. Algumas destas autdpsias foram realizadas hd vérios anos, sendo dificil a
localizagio de parentes ¢ a convocaglio destes familiares para a assinatura do termo de consentimento que
causaria maior desconforto ¢ angistia para os parentes.
14. ESTRUTURA DO PROTOCOLO - O protocolo foi adequado para der as detcrminagbes da
Resolugiio CNS 196/96. y )
15. COMENTARIOS DO RELATOR, FRENTE A RESOLUCAO CNS 19696 E
COMPLEMENTARES

PARECER DO CEP: APROVADO
(O relutério anual ou final deverd ser encaminhado um ano apés o inicio do processo).
DATA DA /REUNIAO: 2710872010

Prof®. Ana Pa dos Santos

Av, Frei Paclino, 30 — 2* andar — Abadia ~ Cep: 38025-180 E-mail; cop@prodens uftm cdu be
Uberaba-MG - TELEFAX: 34-3318-5854
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ANEXO B

Coronéria Descendente Posterior (DP)

Autopsia | % do colageno | % fibras eldsticas

N3865

N3929

N3951

N3959

N3975

N3981

N3984

N3995

N4012

N4018

N4035

N4048

N4056

N4062

N4121

N4178

N4207

N4262

N4263

N4268

N4270

N4273

1,1395
3,277
0,5065
2,454
2,0505
6,7335
1,002
2,161
2,7315
4,5335
8,179
9,729
9,5525
5,826
10,3675
5,9315
3,785
1,3625
5,059
5,486
3,6375
3,0305

3,386
8,009
5,8325
5,0865
2,5575
6,719
4,402
6,143
5,6785
3,172
7,526
8,014
9,978
6,145
4,6025
7,218
8,176
6,599
5,7585
4,9415
5,7035
3,4045

Sexo Idade Cor IMC Causa Morte
F 66 B 21,51 |cardiovascular
F 46 B 33,24 |Outros
M 31 B 17,47 |infecciosa
F 31 B 23,76 |digestoria
F 71 B 14,9 |cardiovascular
F 45 B 27,26 |infecciosa
M 61 B 19,8 |cardiovascular
M 36 B 18,51 |infecciosa
M 53 B 25,6 |infecciosa
M 25 N 15,52 |infecciosa
M 44 N 23,46 |infecciosa
F 31 N 17,7 |infecciosa
M 26 N 34,4 |infecciosa
F 74 B 23,11 |cardiovascular
M 59 B 16,7 |infecciosa
M 56 B 14,5 |digestoria
M 65 B 22,34 |infecciosa
M 35 N 19,96 |infecciosa
M 26 N 18,56 |infecciosa
F 35 B 28,04 |infecciosa
F 49 B 26,17 |neoplasica
M 67 B 25,12 |infecciosa
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Coronéria Circunflexa (Cx)

Autopsia | % do colageno | % fibras eldsticas

N3865

N3929

N3951

N3959

N3975

N3981

N3984

N3995

N4012

N4018

N4035

N4048

N4056

N4062

N4121

N4178

N4207

N4262

N4263

N4268

N4270

N4273

3,681
1,823
1,795
5,4285
5,878
1,174
2,208
1,542
1,854
1,031
3,617
2,1485
1,7025
3,358
1,553
4,339
4,839
2,2615
3,15
2,4275
1,682
2,4895

3,3895
6,5395
5,915
4,658
3,3725
5,847
5,809
6,16
5,6805
6,2885
3,15263
7,572
7,6435
7,3155
6,7355
5,349
5,1865
9,9635
6,3315
4,9705
4,59
4,7255

Sexo Idade Cor IMC Causa Morte
F 66 B 21,51 |cardiovascular
F 46 B 33,24 |outros
M 31 B 17,47 |infecciosa
F 31 B 23,76 |digestoria
F 71 B 14,9 |cardiovascular
F 45 B 27,26 |infecciosa
M 61 B 19,8 |cardiovascular
M 36 B 18,51 |infecciosa
M 53 B 25,6 |infecciosa
M 25 N 15,52 |infecciosa
M 44 N 23,46 |infecciosa
F 31 N 17,7 |infecciosa
M 26 N 34,4 |infecciosa
F 74 B 23,11 |cardiovascular
M 59 B 16,7 |infecciosa
M 56 B 14,5 |digestoria
M 65 B 22,34 |infecciosa
M 35 N 19,96 |infecciosa
M 26 N 18,56 |infecciosa
F 35 B 28,04 |infecciosa
F 49 B 26,17 |neoplasica
M 67 B 25,12 |infecciosa
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Coronéria Descendente Anterior (DA)

Autopsia | % do colageno | % fibras elasticas

N3865

N3929

N3951

N3959

N3975

N3981

N3984

N3995

N4012

N4018

N4035

N4048

N4056

N4062

N4121

N4178

N4207

N4262

N4263

N4268

N4270

N4273

2,4275
5,0155
1,8895
6,854
7,2805
3,752
1,3375
1,3815
2,135
1,642
4,433
4,0365
12,6025
3,623
10,574
6,617
3,583
1,925
1,1005
5,3425
1,981
4,5035

3,1625
8,1155
6,8025
5,258
2,6845
5,7885
4,939
6,2145
5,9
4,973
5,788
5,828
9,41
6,92
4,984
5,3375
7,3285
9,0315
6,72
4,911
4,8505
4,1945

Sexo Idade Cor IMC Causa Morte
F 66 B 21,51 |cardiovascular
F 46 B 33,24 |outros
M 31 B 17,47 |infecciosa
F 31 B 23,76 |digestoria
F 71 B 14,9 |cardiovascular
F 45 B 27,26 |infecciosa
M 61 B 19,8 |cardiovascular
M 36 B 18,51 |infecciosa
M 53 B 25,6 |infecciosa
M 25 N 15,52 |infecciosa
M 44 N 23,46 |infecciosa
F 31 N 17,7 |infecciosa
M 26 N 34,4 |infecciosa
F 74 B 23,11 |cardiovascular
M 59 B 16,7 |infecciosa
M 56 B 14,5 |digestoria
M 65 B 22,34 |infecciosa
M 35 N 19,96 |infecciosa
M 26 N 18,56 |infecciosa
F 35 B 28,04 |infecciosa
F 49 B 26,17 |neoplasica
M 67 B 25,12 |infecciosa
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Carotida Direita

Autopsia | % do colageno | % fibras eldsticas

N3865

N3929

N3951

N3959

N3975

N3981

N3984

N3995

N4012

N4018

N4035

N4048

N4056

N4062

N4121

N4178

N4207

N4262

N4263

N4268

N4270

N4273

2,6155
2,2965
3,3735
3,4785
3,354
2,586
4,0975
1,1305
3,9885
4,9995
2,098
3,3255
3,126
3,1585
4,1065
1,6445
2,105
3,178
1,3345
2,902
4,184
3,3325

8,0675
10,5855
5,957
8,699
7,018
6,923
5,217
5,4125
3,64
6,6355
6,239
5,3355
5,4655
5,2055
6,0475
6,989
5,9955
6,2885
5,963
5,847
4,5135
12,469

Sexo Idade Cor IMC Causa Morte
F 66 B 21,51 |cardiovascular
F 46 B 33,24 |outros
M 31 B 17,47 |infecciosa
F 31 B 23,76 |digestoria
F 71 B 14,9 |cardiovascular
F 45 B 27,26 |infecciosa
M 61 B 19,8 |cardiovascular
M 36 B 18,51 |infecciosa
M 53 B 25,6 |infecciosa
M 25 N 15,52 |infecciosa
M 44 N 23,46 |infecciosa
F 31 N 17,7 |infecciosa
M 26 N 34,4 |infecciosa
F 74 B 23,11 |cardiovascular
M 59 B 16,7 |infecciosa
M 56 B 14,5 |digestoria
M 65 B 22,34 |infecciosa
M 35 N 19,96 |infecciosa
M 26 N 18,56 |infecciosa
F 35 B 28,04 |infecciosa
F 49 B 26,17 |neoplasica
M 67 B 25,12 |infecciosa
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Cardtida Esquerda

Autopsia | % do colageno | % fibras eldsticas | Sexo Idade Cor IMC Causa Morte
N3865 2,4205 7,572 F 66 B 21,51 |cardiovascular
N3929 2,6085 7,3155 F 46 B 33,24 |outros
N3951 2,25 5,1865 M 31 B 17,47 |infecciosa
N3959 3,888 9,862 F 31 B 23,76 |digestoria
N3975 4,5415 6,3315 F 71 B 14,9 |cardiovascular
N3981 3,7295 4,9705 F 45 B 27,26 |infecciosa
N3984 3,468 4,645 M 61 B 19,8 |cardiovascular
N3995 2,536 4,7255 M 36 B 18,51 |infecciosa
N4012 3,000476 4,46381 M 53 B 25,6 |infecciosa
N4018 5,248 7,117 M 25 N 15,52 |infecciosa
N4035 2,7435 6,017 M 44 N 23,46 |infecciosa
N4048 3,2345 5,633 F 31 N 17,7 |infecciosa
N4056 3,2085 5,227 M 26 N 34,4 |infecciosa
N4062 1,9105 4,853 F 74 B 23,11 |cardiovascular
N4121 2,9495 5,948 M 59 B 16,7 |infecciosa
N4178 1,746 6,114 M 56 B 14,5 |digestoria
N4207 1,7225 6,598 M 65 B 22,34 |infecciosa
N4262 2,595 5,5075 M 35 N 19,96 |infecciosa
N4263 1,856 6,0735 M 26 N 18,56 |infecciosa
N4268 3,5395 6,5855 F 35 B 28,04 |infecciosa
N4270 4,0045 4,6285 F 49 B 26,17 |neoplasica
N4273 3,189 12,723 M 67 B 25,12 |infecciosa
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ANEXO C

MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAQ EM CIENCIAS DA SAUDE

ATESTADO DE APROVACAO

Uberaba, 18 de dezembro de 2017.

Defesa de dissertacdo e exame final de LUCIANO ALVES MATIAS
DA SILVEIRA, candidato (a) ao grau de Mestre (a) em Ciéncias — Patologia Humana.

A Comissdo Examinadora comunica a Coordenadoria do PGCS/UFTM,
para os devidos fins, que procedeu, nesta data, ao exame da Dissertagdo de Mestrado
“ANALISE COMPARATIVA DAS FIBRAS COLAGENAS E DAS FIBRAS
ELASTICAS DE CORONARIAS E CAROTIDAS EM PACIENTES
AUTOPSIADOS” do Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude (area de

concentragdo Patologia Humana), bem como ao exame final.

O (a) candidato (a) foi considerado (a) OKWM y

A COMISSAO:

Dra. Mara Licia da Fonseca Ferraz - ’ :_V\ N O

Dra. Flora Margarida Barra BisinothﬁmQ— r{} }@@U\/LQ» Iﬂi wﬁ@
Dr. Hélio Humberto Angotti Carrara e / e

Av. Getulio Guarita, 130, 38025-440 Uberaba — MG — Tel.: (0xx34) 3318-5154/5176

! Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Tridangulo Mingiro
& & e-mail: pacs@pesapg.uftm.edu.br - http://uftm.edu.bristricto-sensu/ppgcs
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