Artigo Original
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com Cardiopatia Reumatica

Histopathological Characterization of Mitral Valvular Lesions from Patients with Rheumatic Heart Disease
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Resumo

Fundamentos: Os mecanismos subjacentes pelos quais a doenca cardiaca reumatica (DCR) levam a disfuncao valvar grave nao
sao totalmente compreendidos.

Objetivo: O presente estudo avaliou as alteragoes histopatolégicas nas valvas mitrais (VM) buscando uma associagao entre o
padrao de disfuncao valvar predominante e os achados histopatoldgicos.

Métodos: Em 40 pacientes submetidos a troca da VM devido a DCR e em 20 controles submetidos a transplante cardiaco,
foram analisados os aspectos histolégicos da VM excisada. Dados clinicos e ecocardiograficos também foram coletados.
As andlises histolégicas foram realizadas usando coloracao com hematoxilina-eosina. Determinou-se inflamacao, fibrose,
neoangiogénese, calcificacao e metaplasia adiposa. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: A idade média dos pacientes com DCR foi de 53+13 anos, sendo 36 (90%) do sexo feminino, enquanto a idade
média dos controles foi de 50+12 anos, semelhante aos casos, sendo a maioria do sexo masculino (70%). O endocardio valvar
reumdtico apresentou espessura maior que os controles (1,3+0,5 mm versus 0,90+0,4 mm, p=0,003, respectivamente), e
infiltrado inflamatério mais intenso no endocardio (78% versus 36%; p=0,004), com predominancia de células mononucleares.
Ocorreu fibrose moderada a acentuada mais frequentemente em valvulas reumdticas do que em valvulas controle (100% vs.
29%; p<0,001). Ocorreu calcificagdio em 35% das valvas reumaticas, principalmente entre as valvas estenéticas, associada a
area valvar mitral (p=0,003).

Conclusées: Apesar do intenso grau de fibrose, o processo inflamatério permanece ativo na valva mitral reumatica, mesmo
em doenca tardia com disfuncao valvar. A calcificacio predominou em valvas estenéticas e em pacientes com disfuncao
ventricular direita. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):404-412)

Palavras-chave: Doencas Reumaticas; Calcificacao; Fibrose; Inflamacao; Febre Reumatica; Miocardite; Histologia; Estenose
Mitral; Ecocardiografia/métodos.

Abstract

Background: The underlying mechanisms by which rheumatic heart disease (RHD) lead to severe valve dysfunction are not completely
understood.

Objective: The present study evaluated the histopathological changes in mitral valves (MV) seeking an association between the pattern of
predominant valvular dysfunction and histopathological findings.

Methods: In 40 patients who underwent MV replacement due to RHD, and in 20 controls that underwent heart transplant, histological
aspects of the excised MV were analyzed. Clinical and echocardiographic data were also collected. Histological analyses were performed using
hematoxylin-eosin staining. Inflammation, fibrosis, neoangiogenesis, calcification and adipose metaplasia were determined. A p value<0.05 was
considered to be statistically significant.

Results: The mean age of RHD patients was 5313 years, 36 (90%) were female, whereas the mean age of controls was 5012 years, similar
to the cases, with the majority of males (70%). The rheumatic valve endocardium presented greater thickness than the controls (1.3+0.5 mm
versus 0.90%0.4 mm, p=0.003, respectively), and a more intense inflammatory infiltrate in the endocardium (78% versus 36%; p=0.004), with
predominance of mononuclear cells. Moderate to marked fibrosis occurred more frequently in rheumatic valves than in control valves (100%
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vs. 29%; p<0.001). Calcification occurred in 35% of rheumatic valves, especially among stenotic valves, which was associated with the mitral

valve area (p=0.003).

Conclusions: Despite intense degree of fibrosis, the inflammatory process remains active in the rheumatic mitral valve, even at late disease
with valve dysfunction. Calcification predominated in stenotic valves and in patients with right ventricular dysfunction. (Arq Bras Cardiol.

2021; 116(3):404-412)

Keywords: Rheumatic Disease; Calcification; Fibrosis; Inflammation; Rheumatic Fever; Myocarditis; Histology; Mitral Valve Stenosis;

Echocardiography/methods.

Introducao

A doenca cardiaca reumética (DCR) continua sendo um
grande problema de satde publica, principalmente em
paises de baixa e média renda, onde é a principal causa
de morte cardiovascular em criangas e jovens.' Estima-
se que 33 milhdes de individuos vivam atualmente com
DCR, sendo responsavel por mais de um milhao de mortes
prematuras anualmente.” A DCR tem o maior indice de
anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (em
inglés, Disability Adjusted Life Years — DALY) relacionado a
doencas cardiovasculares em criangas em todo o mundo.*
Grande parte da morbidade e mortalidade da DCR pode ser
prevenida, mas se ndo tratada, insuficiéncia cardiaca e 6bito
sao inevitaveis.”® A maioria dos 6bitos ocorre em jovens,
que de outra forma estariam nos anos mais produtivos de
suas vidas, indicando o impacto devastador dessa doenga.®’

A DCR é uma sequela p6s-infecciosa da febre reumatica
aguda (FRA) resultante de uma resposta imune anormal a
uma faringite estreptocécica que desencadeia dano valvar.®
Ao contrério do miocardio e do pericardio, o tecido valvar
frequentemente sofre dano permanente apds a cardite inicial
ativa.? No estagio final da DCR, a inflamacao crénica continua
segue ocasionando a remodelagao patolégica da valva que
perpetua o dano valvar com o tempo.''" A DCR afeta, de
maneira mais usual e severa, a valva mitral (VM) que, com o
tempo, torna-se disfuncional, contribuindo para o aumento
do risco de 6bito e outros desfechos adversos importantes.

Apesar do progresso observado nas pesquisas sobre a
patogénese da DCR, permanece uma série de questoes
cientificas importantes.''3 Especificamente, os mecanismos
subjacentes envolvidos no desenvolvimento da disfungao
valvar grave ndo sdo completamente compreendidos.™
Um processo inflamatério ativo e a ativagao endotelial sao
fundamentais para perpetuar a remodelagao progressiva
do folheto fibrético e posterior disfungao valvar.” Portanto,
uma melhor compreensao desse processo patolégico
que leva ao desenvolvimento de disfuncao valvar severa
fornecera insights sobre a patogénese da doenca e poders,
em dGltima instancia, levar a estratégias terapéuticas mais
eficazes para prevenir danos valvares irreversiveis. No
presente estudo, supomos que o processo inflamatério
persista mesmo em estagios mais avangados da doenga,
o que contribui para a lesao valvar progressiva na DCR.
O objetivo deste estudo é avaliar as alteragoes histopatolégicas
das valvas mitrais em um estagio final da disfuncao valvar,
buscando uma associagdo entre o padrdo de disfungao valvar
predominante e os achados histopatolégicos.
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Métodos

Populacao de Estudo

Foram coletadas 60 valvas mitrais de janeiro de 2015 a
2018, sendo que 40 eram de pacientes com DCR e 20 do
grupo controle, que incluiu todos os pacientes submetidos
a transplante cardiaco por insuficiéncia cardiaca grave, sem
lesdo valvar primaria.

Foram elegiveis para o estudo pacientes encaminhados
ao Hospital Universitario da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG) com diagnéstico de valvopatia mitral
reumdtica, apresentando estenose ou regurgitacdo, e com
indicagdo de cirurgia de troca valvar mitral.

Os pacientes foram informados sobre o estudo e convidados
a participar, voluntariamente, durante o seguimento, antes
do procedimento cirdrgico. Ofereceu-se tratamento a
todos os pacientes, independentemente de sua disposicao
em participar do estudo, e todos os que concordaram em
participar assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Minas Gerais.

Realizou-se consulta clinica, anamnese e exame
fisico para coleta de dados clinicos prévios a cirurgia.
O ecocardiograma foi feito no Setor de Ecocardiografia do HC-
UFMG, para coleta de dados ecocardiogréficos e de imagem.

O manejo dos pacientes e a indicacao de troca valvar mitral
seguiram as diretrizes recomendadas para valvopatia.'®"”

As cirurgias foram realizadas no Centro Cirdrgico do HC-
UFMG e as vélvulas encaminhadas ao Servigo de Patologia
do HC-UFMG para exame histopatolégico convencional,
conforme rotina estabelecida pelo Servico de Cirurgia
Cardiovascular e Cardiovascular do HC-UFMG, bem como do
Laboratério de Patologia Molecular (LPM) do Departamento
de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da FM-UFMG, para
a realizagao deste estudo.

Avaliacao Ecocardiografica

Imagens de ecocardiografia bidimensional (2D) e Doppler
foram realizadas usando um sistema comercialmente disponivel
(Philips ie33, Andover, MA ou GE Vivid-q Horten, Noruega)
em todos os pacientes. Os ecocardiogramas padrao foram
obtidos de acordo com as diretrizes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia.'® Foram medidos os indices convencionais
para avaliagdo da gravidade da estenose mitral, incluindo area
da valva mitral, gradientes de pressao da valva transmitral e
pressao sistdlica da artéria pulmonar, conforme recomendado.
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Analise Histologica

As valvas recebidas no LMP foram examinadas e
encaminhadas para processamento histologico de acordo
com os protocolos laboratoriais de rotina, incluindo fixagao,
inclusdo em parafina, coloragado com hematoxilina-eosina e
analise microscépica. A andlise semiquantitativa das amostras
foi realizada por meio de uma escala.

Foram avaliados os parametros de intensidade da
inflamagdo, identificagao do tipo celular predominante e
intensidade da fibrose, além da presenca de neoangiogénese,
calcificagdo e metaplasia adiposa.

A espessura endocardica foi determinada em milimetros. A
intensidade da inflamacao e fibrose foi classificada de forma
semiquantitativa como ausente, leve, moderada e grave por 2
observadores independentes com andlise subsequente por um
patologista experiente que fez a classificagao final. A presenga
de neoangiogénese, calcificagdo e metaplasia adiposa foi
definida como ausente ou presente.

Analise estatistica

Varidveis categoricas, expressas como nimeros e
porcentagens, foram comparadas usando o teste qui-
quadrado. A normalidade das varidveis continuas foi testada
pelo teste de Shapiro-Wilk, e os dados com distribuigao
normal foram expressos como média=desvio padrao
(DP) e as diferencgas entre as categorias de intensidade
da inflamagdo, drea valvar e espessura do folheto foram

avaliadas pelo teste t de Student ndo pareado. A area média
valvar e a espessura do folheto foram comparadas em 3
categorias de inflamagdo, usando o teste ANOVA de uma
via e a analise post hoc com o teste de Tuckey. Valores de
p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.
A analise estatistica foi realizada com o programa Statistical
Package for Social Sciences for Windows, versao 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

A média de idade dos pacientes foi 53+13 anos e 36
(90%) eram do sexo feminino. As caracteristicas da populagao
estudada comparando pacientes com controles estao
resumidas na Tabela 1. A maioria dos pacientes encontrava-se
em classe funcional Ill e [V da NYHA (60%). A Figura 1 mostra
fotos representativas das caracteristicas anatdmicas das valvas
mitrais de controles e pacientes.

Os medicamentos pré-operatérios mais usados foram
diuréticos (60%) e betabloqueadores (55%). Pacientes com
fibrilagao atrial e/ou AVC prévio faziam uso de anticoagulantes.
Treze pacientes (33%) faziam uso de penicilina benzatina
para prevengao secundaria da febre reumatica. A média de
idade desses pacientes foi 47,9+11,3. Nenhum dos pacientes
incluidos no estudo tinha evidéncia clinica de febre reumética
aguda ativa.

Tabela 1 - Dados demograficos, clinicos e ecocardiograficos dos pacientes submetidos a troca valvar mitral devido a cardiopatia
reumatica comparando-se com controles submetidos a transplante cardiaco

Variaveis* Valvas mitra_is reumaticas COnlroIes Valor de p
(n=40) (n=20)

Idade (anos) 53+13,2 50£11,6 0,334

Sexo feminino 36 (90) 6 (30) <0,001

Classe funcional da NYHA, IlI/IV 24 (60) 16 (80) 0,003

Insuficiéncia cardiaca direita 12 (30) 12 (60) 0,030

Valvoplastia mitral prévia 22 (55)

Histérico de febre reumatica aguda 27 (68)

Uso de profilaxia antibiética 13 (33)

Fibrilagéo atrial 24 (60) 5 (25) 0,003

Acidente vascular cerebral prévio 12 (30) 4 (20) 0,102

Hospitalizagdo prévia por insuficiéncia cardiaca 17 (43) 20 (100) <0,001

Parametros ecocardiograficos

Diametro diastélico final ventricular esquerdo (mm) 51,7£10,9 66,317,6 <0,001

Diametro sistdlico final ventricular esquerdo (mm) 35,818,6 57,1£8,2 <0,001

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%) 60,6£10,5 26,5+7,5 <0,001

Area da valva mitral (cm?) 1,18+0,37

Diametro atrial esquerdo (mm) 55,1£10,5 48,916,4 0,006

Pressdo sistdlica da artéria pulmonar (mmHg) 46,5+18,3 39,7+£16,8 0,292

Disfungéo ventricular direita 16 (40) 9 (45) 0,785

*Os dados sédo expressos como média£DP ou numero (porcentagem) de pacientes.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):404-412
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Controles

Figura 1 - Aspectos morfolégicos macroscopicos das valvas mitrais de controles e pacientes com cardiopatia reumética. Observe que as valvas reumdticas e 0s
folhetos mitrais anterior e posterior se fundem nas comissuras. Cordoalhas encurtadas e fundidas.

Em relagdo ao padrao de envolvimento valvar, 18 pacientes
(45%) apresentavam estenose mitral pura, 14 pacientes (35%)
apresentavam valvopatia mitral mista e 8 pacientes (20%)
apresentavam regurgitacdo mitral, predominantemente.
Detectou-se lesdo adrtica no ecocardiograma de 15
pacientes (38%). Havia sido realizada valvoplastia em
22 pacientes (55%), incluindo intervengao percutianea
ou cirlirgica. A indicagdo cirdrgica para complicagoes da
valvoplastia percutdnea ocorreu em 6 pacientes (15%), 4
dos quais devido a insuficiéncia mitral grave relacionada a
comprometimento de folheto ou aparelho subvalvar. Entre
aqueles que desenvolveram insuficiéncia mitral grave, 2
pacientes apresentaram ruptura do folheto anterior e foram
submetidos a cirurgia de emergéncia para troca valvar. Dois
pacientes apresentaram laceragao dos scallops P3 e A3 em
contiguidade com comissura posteromedial e folheto posterior
no local do scallop central (P3), respectivamente, e foram
submetidos a cirurgia eletiva para troca valvar. Os outros 2
pacientes apresentaram piora da regurgitagao mitral apés o
procedimento com abertura valvar subétima.

O grupo controle foi constituido por 20 pacientes
submetidos a transplante cardiaco, com média de idade de
50+12 anos, semelhante aos casos de DCR, sendo a maioria
do sexo masculino (70%). As causas da insuficiéncia cardfaca
foram cardiomiopatia dilatada chagdsica (9 pacientes),
cardiomiopatia pés-miocardite (3), cardiomiopatia isquémica

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):404-412

(3), cardiomiopatia dilatada idiopética (4) e retransplante por
rejeicao autoimune ao enxerto (1). Encontrou-se regurgitacao
mitral secunddria moderada a grave em 7 pacientes (35%).
Os outros dados demograficos sao apresentados na Tabela 1.

Analise histopatolégica de valvas mitrais reumaticas

O endocardio com valvas mitrais reumaticas era mais
espesso (1,3%0,5 vs. 0,9+0,4 mm) com maior intensidade
de fibrose e infiltrado inflamatério em comparagdo com os
controles (Figuras 2A e B). Os achados histolégicos das valvas
mitrais reumdticas em comparagao aos controles encontram-
se na Tabela 2. No geral, as valvas reumaticas apresentavam
inflamacao de intensidade leve, distribuicdo focal e
predominio de células mononucleares e fibrose de intensidade
moderada a grave (Figuras 2C e D). Entre os pacientes em
uso de penicilina benzatina, 9 (69%) apresentaram inflamagao
leve. A neoangiogénese foi mais frequente nas valvas mitrais
reumaticas do que nos controles (Figuras 2E e F).

Nenhuma das valvas do grupo controle apresentou
calcificagao, enquanto 35% das valvas reumaticas apresentaram
calcificagao (Figura 2G). Apenas uma pequena porcao das
valvas em ambos os grupos apresentava metaplasia adiposa
(Figura 2H).

De acordo com o tipo de lesdo valvar mitral reumatica,
a calcificagao foi mais frequente na estenose mitral pura
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Figura 2 - Imagem histolégica representativa da valva mitral de controles e pacientes com doenga cardiaca reumatica corados com hematoxilina-eosina.
A) Vis&o histolégica de uma vélvula mitral de controle, mostrando fibrose leve (seta). B) Valva mitral reumatica com fibrose endocérdica (asterisco) e
intersticial (ponta de seta) importante. Os painéis C-I mostram aspectos especificos das valvas mitrais de pacientes com doenca cardiaca reumatica. C)
Presenga de endocardio (seta) e intersticio valvar (asterisco). No endocardio, ha fibrose leve. D) Fibrose endocardica moderada (ponta de seta). Coloragéo:
hematoxilina-eosina. E) Neovascularizagdo (seta) com alguns elementos inflamatérios (ponta de seta). F) Os focos inflamatdrios (seta) sdo detectaveis
dentro dos focos de neovascularizagdo (asterisco). G) Calcificagdo nodular (asterisco). H) Metaplasia adiposa (seta) com areas de fibrose (ponta de seta).

em comparacdo com a regurgitagdo mitral ou lesdes
mistas. Os dados histolégicos de acordo com a leséo valvar
mitral predominante que necessitou de troca valvar estao
apresentados na Tabela 3.

Além disso, estratificamos os pacientes em 3 grupos
de acordo com a intensidade da inflamacdo em baixa,
moderada e alta para correlacionar com a drea da vélvula
mitral. Observamos que os pacientes com maior grau de
inflamacdo e sem calcificagdo apresentaram maior area
valvar mitral (Figuras 3 A e B, respectivamente). Nao houve

diferencas em relacao a espessura do folheto e intensidade
da inflamagao (Figura 3C), nem neoangiogénese e area valvar
mitral (Figura 3D).

Parametros ecocardiograficos associados a achados
histolégicos

Posteriormente, foram comparados os parametros
ecocardiogréficos e os achados histolégicos. Observamos
associagao entre a funcao sistélica ventricular esquerda,
avaliada pela fragao de ejecao, e a intensidade da inflamagao.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):404-412
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Tabela 2 - Dados histologicos de valvas mitrais reumaticas e controles

Valvas mitrais reumaticas

Controles

Variavel (n=40) (n=20) Valor de p
Endocardio
Espessura (mm) 1,3%0,5 0,9+0,4 0,003
Ausente ou leve 9 (22) 13 (64)
Intensidade da inflamagéo 0,004
Moderada ou grave 31(78) 7 (36)
Padr@o de inflamag@o Focal 31 (78) 7 (36) 0,004
Ausente ou leve 17 (43) 19 (95)
Intensidade da fibrose 0,001
Moderada ou grave 23 (57) 1(5)
Regular 23 (57) 0
Padrzo da fibrose < 0,001
Irregular 17 (43) 7 (35)
Neoangiogénese 11 (28) 0 0,030
Intersticio
Ausente ou leve 33 (82) 14 (72)
Intensidade da inflamagao 0,321
Moderada ou grave 7 (18) 6 (28)
Padrao de inflamagao Focal 37 (92) 7 (36) <0,001
Ausente ou leve 0 14 (71)
Intensidade da fibrose <0,001
Moderada ou grave 40 (100) 6 (29)
Regular 4(10) 0
Padrdo da fibrose 0,200
Irregular 36 (90) 20 (100)
Neoangiogénese 24 (60) 7 (35) 0,130
Calcificagdo 14 (35) 0 0,010
Metaplasia adiposa 4 (11) 4(21) 0,320
*Os dados sdo expressos médiaxDP ou nimero (porcentagem) de pacientes.
Tabela 3 - Achados histoldgicos de acordo com a lesdo valvar mitral predominante
- Estenose pura Regurgitagao e lesdes
Variavel (n=18) combinadas (n=22) Valor de p
Ausente ou leve 15 (83) 18 (82)
Inflamagao 0,900
Moderada ou grave 3(17) 4 (18)
Neoangiogénese 11 (61) 13 (59) 0,897
Calcificagdo 10 (56) 4 (18) 0,014
Metaplasia adiposa 1(6) 4 (18) 0,230
*Os dados sdo expressos como numero (porcentagem) de pacientes.
Pacientes com disfungao ventricular esquerda, definida pela Discussao

fracao de ejecao menor que 50%, apresentaram predominio
de inflamacdo moderada a acentuada em relagdo aos
pacientes com fungao sistdlica ventricular preservada (50% e
12% respectivamente, p=0,023). Embora a calcificacao valvar
nao estivesse associada a disfungao ventricular esquerda,
pacientes com disfungdo ventricular direita apresentaram
calcificagdo maior em comparagao com pacientes com fungao
ventricular direita normal (56% e 21% respectivamente,
p=0,021), o que pode estar relacionado ao tipo de lesao
associado a calcificacao.

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):404-412

Ainflamacao e a fibrose do tecido do folheto desempenham
um papel central na inducao de dano valvar progressivo na
DCR."™ O presente estudo avaliou as valvas mitrais reumaticas
no estagio final da DCR quando a disfungao valvar com
risco de vida exigia cirurgia para troca valvar. Os achados
histolégicos das valvas reumaticas foram comparados com as
valvas mitrais excisadas de pacientes submetidos a transplante
cardiaco, sem doenga valvar primdria.

A analise dos dados histolégicos mostrou fibrose acentuada
entre todas as valvas reumaticas, mostrando que a fibrose
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Figura 3 - Associagbes entre achados histologicos e drea da valva mitral e espessura do folheto. A) A valva mitral com grau alto e moderado de inflamagéo
apresenta maior drea valvar em comparagdo com valvulas com baixo grau de inflamacdo. B) A calcificagdo se mostrou associada a area valvar mitral,
indicando a estenose mitral como lesdo predominante nas valvas mais calcificadas. C) Associagdo entre a espessura do folheto e a intensidade da

inflamag&o. D) Associagdo entre neoangiogénese e area valvar mitral.

continua perpetua ao longo da progressao da DCR. O estado
fibrético da valva mitral precede a disfungao miocérdica
e a doencga cardiaca manifesta, tornando importante o
desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas
para reduzir a remodelagao estrutural das valvas cardfacas."

Notavelmente, embora os pacientes estejam no estagio
mais avangado da doenga, as valvas continuam apresentando
processos inflamatérios ativos, predominantemente compostos
por células mononucleares. A intensidade da inflamagao
mostrou-se associada a drea da valva mitral, mas nao a
espessura do folheto. Encontrou-se baixa intensidade
inflamatéria em menor area valvar, provavelmente devido
a intensidade da fibrose que tem associagao inversa com o

grau de inflamacao.

Pacientes com disfuncao ventricular esquerda apresentam
maior grau de inflamagao valvar, o que pode indicar
miocardite adjacente. No entanto, 4 dos pacientes com
disfuncdo ventricular esquerda tinham a insuficiéncia
mitral como a lesdo predominante que pode ser a causa da
disfungao ventricular esquerda, o que é uma indicagao para
intervencao valvar.'e'?

Estudos indicam que o processo autoimune envolvido
na DCR comega quando os anticorpos reativos se ligam
ao endotélio valvar, levando a inflamacédo e infiltracdo
celular. Uma vez ativado, o endotélio valvar aumenta
a expressao das moléculas de adesdao, o que facilita a
ligagao e a infiltragdo das células T.2® Apés o insulto valvar
inicial, o processo desencadeia uma cascata que leva ao
reconhecimento de epitopos adicionais, levando ao dano
progressivo da valva.?' Evidéncias de que a apresentagao
continua de autoantigenos no local da lesao contribui para
uma amplificagdo da resposta imune sao reforgadas pela
redugdo significativa dos niveis de autoanticorpos apés a
remocao cirtrgica dos folhetos afetados.??

Apés a ativagao do endotélio valvar com a adesao
das células T ativadas, inicia-se o ciclo de cicatrizagao,
neovascularizacao e infiltragao linfocitaria.?* O tecido valvar
avascular é normalmente protegido pelo endotélio até
que um fator desencadeante, que podem ser anticorpos
e/ou citocinas inflamatérias, rompe a barreira endotelial,
permitindo o inicio do ciclo de infiltracao e cicatrizagao
celular.** Uma vez iniciado, o processo de cicatrizacao
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torna-se mais intenso no intersticio valvar devido a ativagao
e proliferagao dos miofibroblastos responsaveis pela fibrose
valvar.”” Ja foi demonstrado que, diante de algumas patologias
como a DCR, as células intersticiais podem se transformar
em um fendtipo de miofibroblastos ativado, expressando
proteinas inflamatérias e citocinas, capazes de remodelar
rapidamente o meio extracelular.?® A redugao significativa
nos niveis plasmaticos de biomarcadores do metabolismo do
colageno apés a troca da valvula mitral sugere fortemente a
contribuigao do aparelho da valva mitral para a perpetuagao
do processo fibrético na DRC."

Detectou-se calcificagio em 35% das valvas reumaticas,
predominantemente em estenose mitral pura e correlacionada
com drea valvar. A calcificacdo também se mostrou mais
frequente em pacientes com disfuncao ventricular direita.
A identificagdo da calcificacdo reforca a cronicidade do
processo, e sua ocorréncia pode estar relacionada aos
mecanismos subjacentes ao estagio final do comprometimento
reumatico.”” O predominio de calcificagbes observadas
em valvas reumadticas com estenose pura e em pacientes
com acometimento do ventriculo direito confirma que
essa lesao predomina nos estagios tardios da doenga.’
Rajamannan et al.,*® demonstraram que a calcificagao ocorre
em dreas de neoangiogénese, estimulada por um processo
inflamatério ativo, formado principalmente por macréfagos e
miofibroblastos.?® Banerjee et al. encontraram maior grau de
fibrose e neovascularizagao com infiltragao leve perivascular
focal predominantemente de linfécitos e células plasméticas."

Limitacoes do estudo

O pequeno nimero de pacientes incluidos no estudo
constitui uma limitagdo. Porém, considerando que a maioria
dos pacientes reumaticos com indicagao de intervengao
valvar sao submetidos a valvoplastia percutanea, o nimero
incluido representa a totalidade das amostras disponiveis no
periodo do estudo.

A alta prevaléncia de fibrilagao atrial, histérico de acidente
vascular cerebral, intervengao valvar prévia, dispneia limitante
(NYHA Il e IV) e hipertensao pulmonar mostram a gravidade
dos pacientes com doenga avangada. Como incluimos apenas
pacientes com indicagdo de troca valvar, nossa populacao
é, portanto, representativa de um espectro de estagios mais
graves da doenga.

A troca de valva mitral é indicada para pacientes
sintomaticos com doenga avancada e deformidade acentuada
da anatomia valvar, onde o reparo da valva mitral é
improvavel.?? Portanto, a amostra coletada para o nosso
estudo representa o processo reumatico avangado, limitando
a avaliagao do processo em sua fase inicial.

As valvas do grupo controle ndo sao saudaveis, normais, pois
foram retiradas de pacientes submetidos a transplante cardfaco
por disfungdo ventricular esquerda grave e de diferentes
etiologias. A cardiopatia chagasica, etiologia predominante das
valvas coletadas em coragoes transplantados, é uma doenca
inflamatéria, associada a fibrose. Embora a doenca de Chagas
afete principalmente o miocardio ventricular, a alteragao
histolégica da valva pode estar associada a insuficiéncia

Arq Bras Cardiol. 2021; 116(3):404-412

cardiaca.*® Além disso, 35% dos pacientes apresentavam
insuficiéncia valvar mitral secundaria moderada a grave, o que
pode explicar os achados histolégicos alterados. As diferengas
na analise histolégica podem ser ainda maiores se comparadas
as valvas de tecido saudavel.

Implicacoes clinicas

O processo patolégico envolvido na DCR é complexo e
ainda nao totalmente compreendido. A identificacdo de um
processo inflamatério cronico ativo, embora de intensidade
leve, provavelmente responsdvel pela manutencdo da
resposta imune e progressao da lesdao valvar, fornece
subsidios para pesquisas adicionais, no intuito de definir
estratégias que possam interromper a progressao do dano
valvar e suas consequéncias.

Conclusoes

Nossos achados demonstram que, apesar do intenso
grau de fibrose, o processo inflamatério permanece ativo
nas valvas mitrais reumaticas, mesmo no processo tardio da
doenga com disfungao valvar. Essa inflamagao mostrou-se
associada a drea valvar mitral e a fungao ventricular esquerda.
A calcificagao valvar foi mais frequente na estenose mitral e
nos pacientes com disfungdo ventricular direita, indicando
comprometimento reumatico grave e tardio. E necessario
entender melhor o que mantém a inflamagdo e como sua
persisténcia pode predispor a complicagdes clinicas, bem
como os mecanismos que influenciam a mortalidade por DCR.
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