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RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteragdes esplénicas de idosos autopsiados de
acordo com diferentes causas de morte. Material e Métodos: Foram
selecionados 38 idosos autopsiados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro entre 1996 e 2012. As
causas de morte foram agrupadas em cardiovascular (n=13),
infecciosa (n=15) e neoplasica (n=10). Os fragmentos de bago foram
analisados para determinagédo da densidade dos foliculos linfoides,
da area das arteriolas centro foliculares e da porcentagem de fibras
colagenas e elasticas. Resultados: Os idosos acometidos pela causa
de morte neoplasica apresentaram maior peso esplénico (234,00 vs
126,23g) e menor densidade folicular (0,16 vs 0,36 foliculos/mm?)
quando comparado aos acometidos pela causa cardiovascular. O
grupo de causa neoplasica apresentou maior area das arteriolas centro
foliculares quando comparado ao de causa infecciosa (817,00 vs
701,10um?). Houve uma correlagéo negativa e significativa entre o
peso do baco e a densidade folicular nos grupos com causa
cardiovascular e neoplasica (rS=-0,382; p=0,018). Os idosos
acometidos pela causa de morte cardiovascular apresentaram
significativamente maior porcentagem de fibras colagenas que os
idosos com causa infecciosa (0,81 vs 0,65%, p=0,002). O grupo
acometido pela causa de morte infecciosa apresentou
significativamente maior porcentagem de fibras elasticas quando
comparado ao da causa neoplasica (6,01 vs 3,47%, p=0,001).
Conclusgo: As diferentes causas de mortes influenciam de modo
distinto as alteracdes histomorfométricas do bago durante o
envelhecimento. As doengas neoplasicas estiveram associadas ao
aumento da area das arteriolas centro foliculares e a diminuigdo da
densidade folicular, enquanto as doencas cardiovasculares
contribuiram para o aumento da fibrose esplénica.

DESCRITORES
Baco.Envelhecimento.Matriz Extracelular.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the changes in the spleens of elderly autopsied
according to different causes of death. Material and Methods: We
selected 38 elderly autopsied between 1996 and 2012 at the Clinical
Hospital of the Federal University of Triangulo Mineiro. The causes of
death were grouped into cardiovascular (n=13), infectious (n=15) and
neoplastic (n=10). Spleen fragments were analyzed to determine the
lymphoid follicle density, follicular arteriole area, and the percentage
of collagen and elastic fibers. Results: The elderly affected by
neoplastic causes had a higher splenic weight (234.00 vs 126.23g)
and a lower follicular density (0.16 vs 0.36 follicles/mm?) than those
affected by cardiovascular death. The neoplastic cause group
presented greater area of central follicular arterioles when compared
to that of infectious death (817.00 vs 701.10im?). There was a
significant negative correlation between spleen weight and follicular
density in the groups with cardiovascular and neoplastic causes (rS=-
0.382; p=0.018). The elderly affected by cardiovascular death
presented had a significantly higher percentage of collagen fibers
than the elderly with infectious death (0.81 vs 0.65%, p=0.002). The
group affected by infectious death had a significantly higher percentage
of elastic fibers when compared to the neoplastic death group (6.01
vs 3.47%, p=0.001). Conclusion: The different causes of death
influence differentially histomorphometric changes of the spleen during
aging. Neoplastic diseases were associated with an increase in the
area of central follicular arterioles and decreased follicular density,
while cardiovascular diseases contributed to the increase of splenic
fibrosis.
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stima-se que até 2050 existirdo no mundo

cerca de dois bilhdes de idosos, que

representarao um quinto da populagéo do
planeta. No Brasil, entre 2005 e 2015 a proporgao
de idosos passou de 9,8% para 14,3%, sendo que
esse perfil demografico é cada vez mais crescente'?.
O aumento da populagdo idosa é um fendbmeno
mundial que pode ser explicado através do processo
de transi¢cdo demografica, caracterizado pela
diminuigcdo das taxas de mortalidade e de
fecundidade®.

As doencas crénico-degenerativas séo as
principais causas de morbimortalidade em
individuos com idade acima de 60 anos*, sendo que
as doencas cardiovasculares constituem o principal
grupo de causas de morte entre a populagao idosa.
Em contrapartida, as doengas do aparelho
respiratério e as neoplasias tém sua participacao
relativa aumentada, sobretudo nas idades mais
avancadas °.

Todos os 6rgéos sofrem alteragbes com o
envelhecimento. No sistema imunoldgico, por
exemplo, ocorre a imunossenescéncia,
caracterizada por alteracdes quantitativas e/ou
qualitativas em componentes celulares e
moleculares, que resultam em modificagdes
funcionais da resposta imune. O bago € um 6rgao
de grande relevancia na defesa do organismo e é
comumente afetado nesse processo®’.

Segundo a literatura, por volta dos 60 anos
ha uma diminuicao do peso, fungédo e tamanho do
baco, devido principalmente a atrofia linfoide que
ocorre com o avancar da idade®®. Com a alteragao
da competéncia imunoldgica em idosos, verifica-
se uma diminui¢cao e desorganizacgéo dos foliculos
linfoides esplénicos, bem como uma redugao dos
centros germinativos nos foliculos™. Além disso,
na capsula esplénica, ocorre uma diminuigao das
fibras elasticas bem como alteracao de sua forma
e organizacao. Simultaneamente a esse processo
as fibras colagenas tendem a aumentar, alteragdes
que justificam a diminuigdo da complacéncia do
6rgao com o passar dos anos'".

Na literatura ha relatos de alteragdes
morfofuncionais em varios érgéaos decorrentes do
envelhecimento, no entanto, especificamente sobre
0 baco os estudos sdo escassos. Por ser um érgéao
linfoide que desempenha um papel fundamental no
organismo, torna-se essencial a melhor
compreensao das modificagcbes esplénicas
relacionadas as diferentes causas de morte durante
o processo de envelhecimento. Portanto, o objetivo
desse trabalho foi analisar as alteracgbes

morfolégicas e morfométricas do bago de idosos
autopsiados de acordo com diferentes causas de
morte.

MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa do presente trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, protocolo
n°1957.

Em um estudo retrospectivo, foram revistos
protocolos de autdpsias realizadas pela Disciplina
de Patologia Geral no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-
UFTM), no periodo de 1996 a 2012. Foram
selecionados 38 fragmentos de bago de pacientes
idosos, os quais foram agrupados em: acometidos
por causa de morte cardiovascular (n=13),
acometidos por causa de morte infecciosa (n=15)
e acometidos por causa de morte neoplasica
(n=10). Para o agrupamento dessas causas foi
considerada no laudo de autépsia a descrigao do
processo que atuou como determinante para a causa
de morte 2. Todos os pacientes com causa de morte
neoplasica foram acometidos por neoplasias
malignas. As informagdes relativas a idade, a cor,
ao género e ao peso do bago foram obtidas a partir
dos laudos de autdpsia. As coloragdes Hematoxilina
e Eosina (HE), Picrosirius (PS) e Verhoeff (VE) foram
realizadas para analise histoquimica.

A coloragcdo HE foi utilizada para
determinacdo da densidade folicular. Os foliculos
que possuiam pelo menos uma arteriola centro
folicular foram contados utilizando-se um
microscopio de luz comum com objetiva de 5x
(aumento final de 200x). Desta forma, obteve-se a
area dos cortes com uso de uma régua milimetrada
e o numero de foliculos, sendo determinada a
densidade folicular, expressa em numero de
foliculos por mm?. Foram analisados 60 campos
por lamina, sendo esse numero definido pelo calculo
da Média Acumulada’.

A area das arteriolas centro foliculares foi
obtida através do sistema analisador de imagem
KS-300 Kontron-Zeiss® (Kontron Elektronic, Carl-
Zeiss, Alemanha). Utilizando-se as laminas coradas
com HE e objetiva de 20x (aumento final de 800x),
a parede externa das arteriolas seccionadas
transversalmente foi delineada usando-se o cursor
em todo corte histolégico. Em seguida, a area da
luz vascular foi subtraida para obter a area da parede
arteriolar.

Para determinar a porcentagem de fibras
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colagenas e elasticas no parénquima esplénico, as
l[Aminas coradas pelos métodos PS e VE,
respectivamente, foram analisadas utilizando-se
objetiva de 40x (aumento final de 1600x) e o sistema
KS-300 Kontron-Zeiss®. As laminas coradas por PS
foram examinadas sob luz polarizada, sendo que a
area constituida de colageno apresentava aspecto
birrefringente com tonalidade avermelhada. As
laminas coradas por VE foram analisadas sob luz
comum, e a area constituida de fibras elasticas
apresentava coloragao amarronzada.

A analise estatistica foi realizada por meio
do programa eletrénico SigmaStat® 2.03. A
verificagao da distribuicao das variareis quantitativas
foi feita pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As
variaveis continuas que apresentaram distribuicéo
normal foram expressas em média £ desvio padrao
(X £ DP) e aquelas que nao apresentaram
distribuigdo normal foram expressos em mediana
com valores minimo e maximo (Med, Min-Max). Em
casos de distribuicdo normal e variancias
semelhantes, foi utilizado o teste paramétrico Anova
(F). Nos casos em os valores ndo apresentaram
distribuigdo normal, ou quando foi normal, mas com
variancias ndo semelhantes, foi utilizado o teste
néo paramétrico Kruskal-Wallis (H). A correlagéo
entre duas variaveis com distribuigdo nao normal
foi analisada pelo teste de Spearman (rS). Foram
consideradas estatisticamente significativas as
diferengas em que a probabilidade (p) foi menor que
5% (p<0,05).

RESULTADOS

A média das idades dos pacientes

incluidos nesse estudo foi de 70,78 + 7,11 anos,
variando de 60 a 94 anos. Dos 38 pacientes
analisados, 13 (34,20%) foram a ébito por doengas
cardiovasculares, 15 (39,50%) por doencgas
infecciosas e dez (26,30%) por neoplasias
malignas. Entre os idosos acometidos pela causa
cardiovascular, dez (77%) eram do género feminino
e trés (23%) do masculino. Entre aqueles
acometidos pela causa infecciosa, sete (53,33%)
eram do género feminino e oito (46,67%) do
masculino. E dos dez pacientes que apresentaram
causa de morte neoplasica, cinco (50%) eram do
género feminino e cinco (50%) do masculino.

O peso médio do baco de todos os idosos
analisados foi de 172,94 + 7,119, variando de 30 a
725g. No grupo de causa de morte cardiovascular
essa média foi de 126,23 + 72,59g, no grupo de
causa de morte infecciosa 176,80 + 140,15g e no
grupo de causa de morte neoplasica 234,00 +
238,049, ndo havendo diferenca estatisticamente
significante (Tabela 1).

Os pacientes com causa de morte
neoplasica apresentaram significativamente menor
densidade dos foliculos linfoides quando
comparados aos com causa cardiovascular e maior
area da parede das arteriolas centro foliculares
quando comparados ao grupo de causa infecciosa
(Tabela 1). Houve uma correlagdo negativa e
significativa entre o peso do baco e a densidade de
foliculos linfoides nos grupos com causa
cardiovascular e neoplasica (Figura 1).

Em relagao as fibras da matriz extracelular,
os idosos com causa de morte cardiovascular
apresentaram porcentagem significativamente maior
de fibras colagenas no baco, seguidos pela causa

Tabela 1 — Variaveis morfolégicas e morfométricas do bago de 38 pacientes idosos autopsiados
no HC-UFTM, no periodo de 1996 a 2012.

Peso do Densidade
baco' folicular"
Causas de (9) (foliculos/mm?
morte
X+ DP X+ DP
Cardiovascula 126,23 0,36 £ 0,14
r 72,59
Infecciosa 176,80 0,26 £ 0,15
140,15
Neoplasica 234,00 + 0,16+ 0,12
238,04

Area das Fibras Fibras
arteriolas colagenas " elasticas ¥
centro (%) (%)
foliculares "'
(um?)

Med (Min-Max) Med (Min-Max) Med (Min-Max)
774,35 (262,69-  0,81(0,01- 4,11 (0,20 -
4852.67) 14,25) 35.65)
701,10 (218,93 - 0,65 (0,00- 6,01 (0,11 -
5921.39) 15.24) 60.02)
817,01 (216,60 - 0,75 (0,00- 3,47 (0,17 -
3249,79) 15,46) 38,52)

'H = 1,338, p=0,512; "F = 5,446, p=0,009; "'H = 8,370, p=0,015; "V H = 12,581, p=0,002; ' H =

88,115, p=0,001.
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Figura 1 — Correlagédo entre o peso
do bago e a densidade de foliculos
linfoides esplénicos de 13 idosos
com causa de morte cardiovascular e

200 400 600 800

Peso do Bago (g)

r$=-0,382; p=0,018

neoplasica e infecciosa. Ja os idosos com causa
de morte infecciosa apresentaram significa-
tivamente maior porcentagem de fibras elasticas
no parénquima esplénico quando comparados aos
de causa neoplasica (Tabela).

DISCUSSAO

O envelhecimento populacional que vem
ocorrendo desde as ultimas décadas do século
passado mudou o perfil demografico e
epidemiologico dos paises em desenvolvimento. O
aumento das doencas cronico-degenerativas, que
se sobrepdem as doencas infecciosas e
parasitarias, tem exigido uma maior énfase na
prevencgao e tratamento dessas doencgas, e torna
necessario o conhecimento das alteragdes
patologicas ocorridas no envelhecimento',
especialmente dos 6rgaos linfoides, como o baco.

Nesse estudo foi verificado um peso
esplénico médio de 172,949, sendo que 0s maiores
valores foram verificados nos idosos acometidos
pela causa de morte neoplasica (234g). O bago
normal de um individuo adulto saudavel pesa em
média 160g, sendo o peso decrescente com o
avancar da idade'®'®. Esta diminuicdo mostra-se
relacionada a hipotrofia linfoide, a obstrugao vascular
aterosclerética e ao aumento da fibrose esplénica
ocorridos no processo de envelhecimento'”.

Muitas condigbes sao conhecidas por
influenciar o tamanho e o peso do baco. A
esplenomegalia é um sinal clinico importante que
se mostra relacionado a muitos fatores, entre eles

1000

10 idosos com causa neoplasica
autopsiados no HC-UFTM no periodo
de 1996 a 2012.

1200

os disturbios linfo-hematogénicos e as neoplasias™®.
O fato de metade dos idosos acometidos por causa
de morte neoplasica apresentar linfoma ou leucemia,
neoplasias malignas associadas a esplenomegalia
maciga, justifica o maior peso esplénico nesse
grupo.

A densidade dos foliculos linfoides entre os
idosos acometidos pela causa neoplasica foi
significativamente menor quando comparada aos
com causa de morte cardiovascular. Este dado
aparentemente indica que devido ao aumento de
peso, e possivelmente do tamanho e volume do
baco relacionado ao quadro de esplenomegalia, ha
maior dispersao dos foliculos entre si'®, justificando
a menor densidade folicular encontrada nesses
pacientes.

Houve uma correlacdo negativa e
significativa entre o peso esplénico e a densidade
folicular dos idosos com causa de morte neoplasica
e cardiovascular. O aumento do peso do 6rgao no
primeiro grupo pode ser justificado pelo fato de
metade dos idosos apresentarem linfoma ou
leucemia, neoplasias malignas associadas a
esplenomegalia maciga'@?°. Doengas cardio-
vasculares, como a insuficiéncia cardiaca esquerda,
cursam com alteragdes no retorno venoso, afetando
a circulagao esplénica e hepatica, de modo a
contribuir também para um aumento do peso do
orgao?'. Com o aumento do peso esplénico ha um
aumento da area do 6rgédo e consequentemente,
uma dispersédo dos foliculos linféides, justificando
a menor densidade folicular encontrada nesses
grupos.
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Na analise das arteriolas centro foliculares,
os idosos acometidos por neoplasias apresentaram
uma area arteriolar significativamente maior. Varios
componentes sao descritos como constituintes da
hialinose arteriolar, como depdsitos de fibrina,
albumina, fibronectinas e proteinas fibrilares
basicas?23. Em neoplasias linfo-hematopoiéticas
malignas ha um aumento de antigenos neoplasicos
circulantes, levando a formagao de imuno-
complexos, os quais se depositam na camada
intima das arteriolas esplénicas???4, resultando em
aumento da area arteriolar.

Uma maior porcentagem de fibras
colagenas foi verificada no parénquima esplénico
dos idosos acometidos por doencgas cardio-
vasculares. Nas alteragcbes morfolégicas da
cardiopatia hipertensiva e chagasica, por exemplo,
destaca-se o acumulo progressivo de tecido
conjuntivo e deposicao excessiva de colageno no
miocardio??%. Os achados do presente trabalho
levantam a hipétese de que pacientes com lesdes
cardiacas apresentam maior depésito de fibras
colagenas no parénquima de outros 6érgaos, como
o baco.

As fibras elasticas foram mais marcantes
nos idosos com causa de morte infecciosa. Dados
da literatura demonstram que as fibras elasticas
do bago encurtam, engrossam e tornam-se mais
fragmentadas no envelhecimento, contribuindo para
a diminuigdo e perda de elasticidade do érgao™. E
em outros 6rgaos, como os pulmdes, para
manutenc¢ao da complacéncia tecidual e garantia
do equilibrio dos componentes da matriz
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