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A hipertensao arterial sistémica (HAS) é fator agravante para
a ocorréncia de acidente vascular encefalico (AVE) e pode
provocar no coragao hipertrofia e fibrose e no rim, nefroescle-
rose. Foram registrados 41 casos de pacientes hipertensos
no periodo de 1985 a 2004. Selecionaram-se 23 casos que
apresentavam os fragmentos de coragao e rim para a analise
morfoldgica. As laminas foram coradas com picrossirius e
quantificadas as porcentagens de fibrose cardiaca (%FC) e
renal (%FR). A presséao arterial média (PAm) foi calculada
segundo a férmula: PAm (presséao arterial média) = PD
(pressao diastélica) + (OS (pressao sistolica)-PD)/3. Foram
encontrados 17 (73,9%) casos de AVE, dos quais 8 foram
hemorragicos (47%), 2, isquémicos (11,7%) e 7 (41,2%) nao
tinham descrigéo do tipo. A média da PAm foi de 135,3
mmHg nos pacientes com AVE (1471 no hemorragico e 88,3
no isquémico; p = 0,036) e de 979 mmHg nos sem AVE
(p = 0,032). A mediana da %FR nos pacientes com AVE foi
de 14,3 e nos sem AVE foi de 13,9 (p = 0,878), a da %FC foi
de 1,7e0,3 (p = 0,205), respectivamente. As correlagoes
entre %FC e %FR com PAm foram positivas (rS = 0,253 e
p = 0,305; r = 0,167 e p = 0,508, respectivamente). Os
pacientes com AVE, especialmente o hemorrdgico, e 0s
que tiveram maior %FC e %FR apresentaram niveis mais
elevados de PAm, PA sistélica e glicemia. Portanto, esses
fatores estariam relacionados ao acometimento mais intenso
dos drgaos-alvo da HAS. Porém, as analises da %FC e %FR
mostram que a ocorréncia de AVE nao esta relacionada a
intensidade da lesao nos outros érgaos-alvo.
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Arterial hypertension is an aggravating factor for the oc-
currence of stroke and can cause hypertrophy and fibrosis
in heart and nephrosclerosis in kidney. Forty one cases of
hypertensive patients were recruited during 1985 to 2004.
Twenty three cases with both kidney and heart fragments
for morphological analysis were selected. The plates were
stained and quantified the percentages of cardiac (%HF) and
renal fibrosis (%KF). The mean blood pressure (mBP) was
calculated using the formula: mBP (mean blood pressure)
= DP (diastolic pressure) + (SP(systolic pressure)-DP)/3.
The analysis was according to distribution of samples. \Were
found 17 (73.9%) cases of stroke, from them 8 were hemor-
rhagic (47%), 2 ischemic (11.7%) and 7 with no descriptions
(41.2%). The mean arterial pressure was 135,3 mmHg in
the stroke cases (147.1 hemorrhagic, 88.3 ischemic; p =
0.036) and 97.9 mmHg with no evident stroke cause (p =
0.032). Median of %KF in patients with stroke was 14.3
while in patients without stroke was 13.9 (p = 0.878). The
median of %HF was 1.7 and 0.3 (p = 0.205), respectively.
Correlations between %HF and %KF with BP were positive
(rS = 0.253 and p = 0.305; r = 0.167 and p = 0.508,
respectively). Patients who had stroke, especially hemor-
rhagic, and those who had higher %HF and %KF showed
higher levels of BP, systolic BP and blood glucose. Therefore,
these facts were related with intensity of damage in target
organs of hypertension however, analysis of %HF and %KF
showed that strokes occurrence is not related to intensity
of lesions in other target organs.

Stroke, fibrosis, hypertension, heart, kidney.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma condic&o clinica
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de
pressao arterial (PA) (> 140/90 mmHg). De acordo com as VI
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, inquéritos popula-
cionais em cidades brasileiras nos ultimos 20 anos apontaram
uma prevaléncia de HAS acima de 30% variando de 22,3% a
43,9%. Em 2001, cerca de 7,6 milhes de mortes no mundo
foram atribuidas a elevacao da PA (54% por acidente vascular
encefalico [AVE] e 47% por doenca isquémica do coragao).
A HAS frequentemente se associa a alteragoes funcionais e/ou
estruturais dos 6rgaos-alvo (coragao, encéfalo, rins e vasos san-
guineos) e a alteragbes metabdlicas, com consequente aumento
do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais™.

No coragao, a HAS manifesta-se como cardiopatia hiperten-
siva, que constitui um mecanismo adaptativo em resposta ao
aumento de sua atividade ou de sobrecarga funcional e assume
importancia pelo fato de que sua presenga associa-se ao au-
mento de risco de morbimortalidade, tendo como consequéncia
a ocorréncia de morte subita, arritmias ventriculares, isquemia
miocérdica e disfuncao ventricular sistdlica e diastdlica, além
de fibrose intersticial®. A fibrose € caracterizada por excesso
ou acimulo difuso de fibras colagenas?, aumentando a rigidez
miocdrdica, podendo levar a disfungdo do ventriculo esquerdo
e, por ltimo, culminando com insuficiéncia cardiaca’.

Além de afetar o coragdo, a HAS também pode provocar
danos nos rins, causando a nefroesclerose®®. Hipertensos com
nefroesclerose benigna se encontram sob risco aumentado de
desenvolverem insuficiéncia renal cronica, que pode surgir apés
hipertensao benigna prolongada, porém a insuficiéncia renal
mais rapida resulta do desenvolvimento da fase acelerada ou
maligna da hipertensao. Observagdes clinicas mostram que o
risco de desenvolvimento de uma doenca renal de estagio final
é 20% maior em pacientes hipertensos'®. A HAS lesa o rim por
trés vias principais: isquemia glomerular devida a lesao vascular;
hipertensao glomerular pela perda da autorregulagéo e ativagao
do sistema renina-angiotensina (SRA). Todas essas vias podem
comprometer nao apenas 0s vasos renais (hialinose arteriolar
e/ou necrose fibrinoide) ou o glomérulo (glomeruloesclerose),
como também o intersticio renal, causando fibrose'''*.

0 encéfalo é outro 6rgao-alvo da HAS, a qual promove de-
terioragdo da parede das artérias cerebrais, fazendo com que
0 AVE seja o resultado final de condigdes predisponentes'.
Sendo assim, os AVE hemorragicos parecem estar diretamente
relacionados com a elevagédo da pressao sanguinea, enquanto
o AVE isquémico é explicado por lesdes aterosclerdticas, que
é um marcador do descontrole da HAS™. O AVE é considera-
do a segunda causa de morte no mundo, com cerca de 4,5
milhdes de vitimas anuais''’. Para o diagndstico de AVE, séo

avaliados o histdrico médico do paciente, pressdo sanguinea,
eletrocardiograma, hemograma completo, glicose, eletrdlitos
(Na, K, Ca), funcéo renal (ureia, creatinina), funcao hepética e
tomografia cerebral'®. Porém, alguns estudos mostram que nao
existem diferencas nos niveis de creatinina, ureia, vitamina B12
e hemocisteina total entre pacientes com ou sem AVE'.

Sendo assim, torna-se importante entender a relagao entre
0s 6rgaos-alvo da HAS, bem como comparar a intensidade da
fibrose cardiaca e renal e os dados clinico-laboratoriais entre
pacientes com ou sem AVE.

MATERIAIS E METODOS

Foram revistos prontuarios e protocolos de autdpsias realizadas
no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM), Uberaba, Minas Gerais, Brasil, no periodo de
1985 a 2004. Foram registradas informagdes relativas a idade,
ao género, a procedéncia e a causa de dbito segundo a classi-
ficagdo CID-10. Foi registrado também, conforme apresentado
no laudo de autdpsia, 0 acometimento de lesoes no encéfalo,
rins e coragdo. Foram incluidos os casos com diagnostico de
HAS considerados como aqueles pacientes que apresentavam
no laudo da autdpsia o diagnéstico de cardiopatia hipertensiva,
nefrosclerose (benigna ou maligna) e/ou encefalopatia hiperten-
siva como alteragoes caracteristicas de HAS. Foram excluidos
0S cas0s que nao apresentavam fragmento de coragdo ou rim
para a andlise morfoldgica; aqueles que apresentavam qualquer
outro tipo de cardiopatia que ndo a hipertensiva e individuos com
nefropatias primarias (glomerulopatias, nefrite tubulointersticial
como a pielonefrite, vasculopatias) ou portadores de doengas
sistémicas lesivas ao rim (diabetes, lipus eritematoso, hepatites
ou doengas inflamatérias agudas ou cronicas). A pressao arterial
média (PAm) foi calculada somando-se a PA diastélica com um
terco da diferenca entre a PA sisttlica e a PA diastdlica.

Foram utilizados fragmentos do tergo médio do ventriculo
esquerdo do coragao e polo médio do rim direito, previamente
emblocados em parafina. Os blocos, para a confeccao das
laminas, foram obtidos do arquivo de material da disciplina
de Patologia Geral da UFTM. As laminas foram coradas com
picrossirius para a analise da fibrose.

As laminas coradas foram visualizadas sob luz polarizada, com
aumento final de 600 vezes. A imagem digitalizada mostra a area
de colageno, birrefringente, com cores amarelas marcadas pelo
observador, obtendo-se o percentual de fibrose por drea do cam-
po analisado. Foi realizada a morfometria do coragdo e rim para
posterior andlise no software ImageJ. Para a anélise estatistica,
utilizou-se o programa SigmaStat 3.5. A normalidade foi testada
pelo teste Kolmogorov-Smirnov e foram utilizados os testes “t”
de Student, Mann-Whitney, Exato de Fisher e as correlagoes de
Spearman e Pearson de acordo com a distribuicdo da amostra.



Rev Bras Hipertens vol.17(2):87-91, 2010.

Andlise clinica e quantificacao da fibrose renal e cardiaca em pacientes hipertensos

com ou sem acidente vascular encefalico

Souza CN, Breda LCD, Aguiar CF, Custddio FB, Machado JR, Abate DTRS, Llaguno MM, Reis MA, Faleiros ACG

RESULTADOS

Foram registrados 41 casos de pacientes hipertensos autop-
siados; 23 foram analisados; 17 (73,9%) tiveram AVE, 8 foram
hemorrégicos (47,0%), 2 isquémicos (11,7%) e 7 (41,2%) ndo
tinham descri¢éo do tipo. Quanto ao género, 17 (73,9%) eram
homens, dos quais 12 (70,6%) tiveram AVE, ja entre os 6 casos
do género feminino (26,1%), 5 casos (83,3%) tiveram AVE (p =
1,00). A média de idade dos pacientes com AVE foi de 57,4 anos
(= 15,2) e dos sem AVE foi de 61,3 anos (+ 16,8) (t = 0,591;
p = 0,561), e a média do IMC foi de 21,4 kg/m? (+ 2,8) e 22,9
(= 6,3) (t=0,687;p = 0,5), respectivamente (Tabela 1). Todos
0s pacientes apresentavam cardiopatia hipertensiva e 20 (86,9%),
nefroesclerose benigna, e ndo houve casos de maligna. Dos casos
com nefroesclerose, 9 (45%) tinham AVE (p = 0,590).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com e sem AVE

A média da PA sistdlica nos pacientes com AVE hemorragico foi
de 198,7 mmHg e nos com AVE isquémico foi de 125 mmHg (t =
2,674; p = 0,028). Amédia da PA diastdlica nos pacientes com
AVE hemorragico foi de 121,2 mmHg e nos com AVE isquémico
foi de 70 mmHg (t = 2,148; p = 0,064).

A mediana da %FR nos pacientes com AVE foi de 14,3 e nos
sem AVE foi de 13,9 (t = 135,00; p = 0,878) e a da %FC foi de
1,72 0,3 (t = 153,00; p = 0,205), respectivamente (Tabela 3).
As correlagoes entre %FC (Figura 1) e %FR (Figura 2) com
PAm foram positivas, porém nao significativas (rS = 0,253,
p = 0,305 r = 0,167, p = 0,508, respectivamente), entre
%FC e PA sistélica e diastélica foram positivas (rS = 0,180,
p = 0,471;rS = 0,270, p = 0,274, respectivamente), e entre
%FR e PA sistdlica e diastélica foram positivas (r = 0,118,
p = 0,640;r = 0,192, p = 0,444, respectivamente).

Parametros Com AVE Sem AVE
Masculino 12 (70,6%) 5(29,4%)
Feminino 5(83,3%) 1(16,7%)
Idade 57,4 anos 61,3 anos
IMC 21,4 kg/m? 22,9 kg/m?
PAm 135,3 mmHg 97,9 mmHg

Tabela 3. Intensidade de fibrose renal e cardiaca em pacientes com

e sem AVE
Parametros Com AVE Sem AVE p
%FR 14,324 13,961 0,878
%FC 17 0,325 0,205

AVE: acidente vascular encefilico; %FR: porcentagem de fibrose renal;

AVE: acidente vascular encefalico; IMC: indice de massa corporal;
PAm: pressdo arterial média.

A mediana de ureia foi de 45,5 e 48,5 mg/dl (t = 76,00;
p = 0,965), a média de creatinina foi de 1,5 e 1,4 mg/dl (t =
-0,624; p = 0,542), amédia de glicose foi de 217 e 108,3 mg/d
(t =-2,648; p = 0,018), a média do sédio (Na) foi de 134,667 e
134,364 mEg/! (t = -0,108; p = 0,915) e a mediana do potassio
(K) foi de 3,5 e 3,7 mEqg/I (t = 90,500; p = 0,789), nos pacientes
com e sem AVE, respectivamente (Tabela 2).

%FC: porcentagem de fibrose cardiaca.
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p = 0,305

Tabela 2. Dados laboratoriais dos pacientes com e sem AVE

Parametros Com AVE Sem AVE
Ureia 45,5 mg/dl 48,5 mg/di
Creatinina 1,5 mg/dl 1,4 mg/dl
Sadio 134,667 mEq/I 134,364 mEq/!
Potassio 3,5 mEqg/I 3,7 mEq/!l
Glicose 217 mg/dl 108,3 mg/dl

AVE: acidente vascular encefalico.

A média da pressao arterial média (PAm) nos pacientes com
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PAm: presséo arterial média; FC: fibrose cardiaca; p = 0,305 e r = 0,253, correlagéo

de Spearman.

Figura 1. PAm versus % FC

AVE foi de 135,3 e nos sem AVE, de 97,9 mmHg (t = -2,349;
p = 0,032); e no AVE hemorragico a PAm foi de 147,1 e no AVE
isquémico, de 88,3 mmHg (t = 2,514; p = 0,036). A média da
PA sistdlica foi de 184 e 131,2 mmHg (t = -2,763; p = 0,014)
e a média da PA diastdlica foide 111 e 81,2 mmHg (t = -1,960;
p = 0,068), respectivamente, nos pacientes com e sem AVE.
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PAm: presséo arterial média; FC: fibrose cardiaca; p = 0,508 e r = 0,167, correlagéo
de Pearson.

Figura 2. PAm versus % FR
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DISCUSSAO

No presente estudo, 17 (73,9%) dos pacientes tiveram AVE, o
que representa uma ocorréncia superior a descrita em outros
trabalhos'?.

Dos casos com AVE, 47% eram hemorragicos e 11,7%,
isquémicos. Segundo alguns estudos, a incidéncia de AVE varia
de acordo com os diferentes subtipos. Os AVE isquémicos repre-
sentam 72,5% dos casos, enquanto os AVE hemorragicos e tipos
indeterminados sdo responsaveis por 18,8% e 8,7% dos casos,
respectivamente?’, sendo, entdo, o AVE isquémico prevalente?.
Porém, outro estudo' mostra 69,3% de pacientes hipertensos
autopsiados com AVE hemorragico. A alta porcentagem de AVE
hemorragico pode ser devida a andlise de casos de pacientes
hipertensos autopsiados, ja que esse tipo de AVE é o que leva
ao 6bito mais facilmente comparado ao AVE isquémico.

A andlise clinica dos pacientes que tiveram AVE e dos que
nao tiveram mostrou que, em relagéo aos eletrolitos (Na, K),
ureia e creatinina, as duas classes de pacientes (com e sem
AVE) apresentam quantidades semelhantes. No entanto, em
relagéo as concentracdes de creatinina, estudos mostram que
elevadas concentragdes séricas se relacionam significativa-
mente com AVE em pacientes hipertensos e normotensos. Isso
guando os niveis séricos basais de creatinina sdo superiores a
2,0 mg/di%. J& em outro estudo, os niveis de ureia e creatinina
ndo apresentam diferenca significativa entre os pacientes
com AVE e os controles'. No presente estudo, os valores de
creatinina tém média de 1,5 e 1,4 mg/dl, e ndo se encontrou
relagédo com o AVE.

A nefroesclerose benigna esta presente em 20 (86,9%)
dos pacientes e em 9 (45%) dos pacientes que sofreram AVE;
nota-se, entdo, que ndo ha uma relagdo entre nefroesclerose
e a ocorréncia de AVE. No entanto, estudos mostram que ha
uma maior prevaléncia de AVE em pacientes hipertensos com
nefroesclerose do que em hipertensos sem nefroesclerose?.
Mas, entre os casos de AVE relatados em outro estudo, a ne-
froesclerose esta presente em 41,7% deles?'. Isso pode ter sido
observado em pacientes com um histérico longo de hipertensao,
nao sendo observado em casos ndo cronicos. A arquitetura e
a fungdo normal do rim dependem de uma rede integrada de
células e compostos extracelulares interagirem com a matriz
extracelular. A matriz extracelular, além de seu papel na organiza-
cao do tecido renal, também fornece estruturas para circulagao
de liquidos e proteinas, por meio da qual sistemas fisioldgicos
operam para alterar a filtragéo de ions e macromoléculas, ou
alterar o tamanho, a proliferagdo de celulas renais. Qualquer
alteragdo na composicéo e estrutura da matriz extracelular é,
portanto, suscetivel de ter consequéncias importantes para a
fungdo do néfron, e dos rins, em geral, e tais mudancas podem se
acompanhar de lesdo renal como a fibrose tubulointersticial?®.

Em relagéo aos niveis de glicose e PAm, nota-se uma diferen-
ca significativa entre os grupos; 0s pacientes que tiveram AVE
tém niveis de glicemia e PAm significativamente mais elevados.
Diversos estudos de coorte identificaram hipertensao, doenga
cardiaca e sintomas e sinais de AVE mais frequentemente em
diabéticos. A hiperglicemia parece ser o segundo fator de risco
mais importante para AVE, apds a hipertensao arterial®®. Além
da PAm, valores da PA sistolica e da PA diastélica encontram-
se muito mais elevados nos pacientes que tiveram AVE quando
comparados com 0s que nao apresentaram AVE. A literatura
mostra que 0 aumento das pressdes sistélica e diastélica esta
relacionado com o risco de AVE? %, Nos pacientes em que esse
AVE foi do tipo hemorragico, os niveis de PAm e PA sistélica
encontram-se significativamente mais elevados do que nos
pacientes que apresentaram o tipo isquémico de AVE. Resul-
tados de outros estudos também indicam PA maiores, tanto
PA sistdlica quanto PA diastélica, no tipo hemorragico de AVE
quando comparado com o isquémico?. E descrito na literatura
que o aumento da PA é um fator determinante que age sobre a
estrutura do coragdo. Uma das modificagdes adaptativas do co-
racao perante a hipertensao € a hipertrofia, que € acompanhada
de disfuncao autondmica®. De fato, a superestimulacdo do SRA
pode predispor o hipertenso a uma cardiopatia caracterizada por
vasoconstricao excessiva, fibrose e remodelamento cardiaco de
forma geral®'. Dessa forma, a fibrose cardiaca correlaciona-se
positivamente com a PAm, PA sistélica e PA diastélica. Porém,
os resultados mostram que a intensidade com que essas varia-
veis aumentam nao é significativamente proporcional a fibrose
intersticial cardiaca.

Dessa forma, este trabalho apresenta dados que contribuem
para o entendimento da relagdo entre os drgaos-alvo da hiper-
tensao, especificamente coracao, rim e encéfalo. Porém, como
a andlise foi feita em casos de pacientes autopsiados, apresenta
limitagdes tanto na questao anatomopatoldgica como clinica.
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