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RESUMO 

Os mecanismos subjacentes pelos quais a cardiopatia reumática (CR) leva à 

disfunção valvar grave não são completamente compreendidos. A análise histológica 

das valvas mitrais excisadas de pacientes com CR é de grande importância para 

definir estratégias que previnam a progressão da doença. O presente estudo foi 

desenhado para avaliar de forma abrangente as alterações histopatológicas nas 

valvas mitrais no estágio final da disfunção valvar, buscando uma associação entre o 

padrão de disfunção valvar predominante e os achados histopatológicos. Sessenta 

valvas mitrais foram coletadas de pacientes submetidos à troca valvar, 40 de 

pacientes com CR e 20 de controles submetidos a transplante cardíaco. Dados 

clínicos e ecocardiográficos foram coletados de pacientes com CR. As análises 

histológicas foram realizadas utilizando coloração com hematoxilina-eosina para 

determinar o grau de inflamação e fibrose no endocárdio e interstício, presença de 

neoangiogênese, calcificação e metaplasia adiposa. A idade média dos pacientes 

com CR foi de 53 ± 13 anos, 36 (90%) eram do sexo feminino, enquanto a idade 

média dos controles foi de 50 ± 12 anos, semelhante aos casos, com predomínio 

dos homens (70%). O endocárdio da valva reumática apresentou maior espessura 

que os controles (1,3 ± 0,5 mm versus 0,90 ± 0,4 mm, p = 0,003, respectivamente) e 

infiltrado inflamatório mais intenso no endocárdio (78% vs 36%; p = 0,004), com 

predominância de células mononucleares. Fibrose ocorreu em todas as valvas 

reumáticas e de controle, mas com maior intensidade nas valvas reumáticas (100% 

vs 29%, p <0,001). A calcificação ocorreu em 35% das valvas reumáticas, 

principalmente entre as valvas estenóticas em comparação às lesões regurgitantes 

ou combinadas (56% vs 18%, p = 0,014, respectivamente). Um processo 

inflamatório ativo esteve presente nas lesões em estágio terminal da válvula mitral 

reumática, com intensidade leve, distribuição focal e predomínio de células 

mononucleares. Fibrose grave foi encontrada no interstício de todas as valvas 

reumáticas, levando à deformidade e disfunção da valvar na doença avançada. A 

calcificação valvar foi mais frequente na estenose mitral, associada à área valvar 

mitral, indicando comprometimento reumático avançado. 

Palavras-chave: Febre reumática. Cardiopatia reumática. Estenose da valva mitral. 

Valva mitral. Inflamação. 

 



ABSTRACT 

The underlying mechanisms by which rheumatic heart disease (RHD) lead to severe 

valve dysfunction are not completely understood. Histological analysis of mitral 

valves excised from RHD patients are of great importance to define strategies that 

prevent disease progression. The present study was designed to comprehensively 

evaluate the histopathological changes in mitral valves at an end stage of valve 

dysfunction, seeking an association between the pattern of predominant valvular 

dysfunction and histopathological findings. Sixty mitral valves were collected from 

patients undergoing valve replacement, 40 were from RHD patients and 20 from 

controls undergoing heart transplantation. Clinical and echocardiographic data were 

collected from RHD patients. Histological analyses were performed using 

Hematoxylin-eosin staining to determine the degree of inflammation and fibrosis in 

the endocardium and interstitium, the presence of neoangiogenesis, calcification and 

adipose metaplasia. The mean age of RHD patients was 53 ± 13 years, 36 (90%) 

were female, whereas mean age of controls was 50 ± 12 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. Fibrosis occurred 

in all rheumatic and control valves, but with a higher intensity in rheumatic valves 

(100% vs 29%, p <0.001). Calcification occurred in 35% of rheumatic valves, 

especially among stenotic valves compared to regurgitation or combined lesions 

(56% versus 18%, p = 0.014, respectively). An active inflammatory process was 

present in rheumatic mitral valve end-stage lesions, with mild intensity, focal 

distribution and with predominance of mononuclear cells. Severe fibrosis was found 

in the interstitium of all rheumatic valves leading to valve deformity and dysfunction 

during advanced disease. Valvular calcification was more frequent in mitral stenosis, 

associated with mitral valve area, indicating advanced rheumatic involvement. 

Keywords: Rheumatic fever. Rheumatic heart disease. Rheumatic mitral valvopathy. 

Mitral valve. Histopathology inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO 

A febre reumática aguda (FRA) é uma complicação não supurativa da 

faringoamigdalite causada pelo estreptococo beta-hemolítico do grupo A (EGA), 

Streptococcus pyogenes, decorrente de resposta imune tardia a esta infecção em 

populações geneticamente predispostas (1). As manifestações clínicas da FRA são 

geralmente transitórias, evoluindo sem sequelas, porém a cardite reumática pode 

progredir para cardiopatia reumática crônica, com acometimento valvar 

caracterizado por processo inflamatório crônico associado à fibrose, levando à 

disfunção valvar definitiva e grave (2). A cardite reumática constitui a principal causa 

de morbidade e mortalidade por FRA. 

A FRA e a resultante cardiopatia reumática (CR) constituem doenças 

associadas às precárias condições socioeconômicas e sanitárias (3). A drástica 

redução da incidência da FRA e, consequentemente, nas taxas da CR, em países 

desenvolvidos durante o século XX, foi atribuído em parte às melhorias nas 

condições socioeconômicas e ao amplo uso da penicilina G benzatina para o 

tratamento da faringite estreptocócica (4). Porém, permanecem como grave 

problema de saúde pública nos países em desenvolvimento, frequentemente 

subreconhecido (5). 

As valvas cardíacas são estruturas de tecido conjuntivo organizadas, 

contendo principalmente duas populações celulares. As células intersticiais que são 

responsáveis pela renovação de matriz extracelular e as células endoteliais que 

contornam os folhetos da valva. O acometimento reumático valvar apresenta 

algumas características bem definidas, incluindo processo cicatricial, espessamento 

das cordoalhas tendíneas e dos folhetos valvares e a angiogênese.  A lesão valvar 

reumática parece ser mediada pela desorganização da matriz extracelular com 

perda da integridade estrutural do tecido valvar.  Achados histológicos e estudos 

imunológicos em vários órgãos, como coração e vasculatura, sugeriram que o tecido 

conjuntivo pode ser um local comum das manifestações da doença reumática.  

Vários fatores estão implicados na progressão das lesões valvares. 

Episódios recorrentes de FRA apresentam papel importante na perpetuação do 

processo inflamatório com estabelecimento de reações autoimunes no tecido valvar, 

consequente à infecção prévia pelo Streptococcus pyogenes, mesmo na ausência 
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da bactéria. Susceptibilidade genética representa outro fator importante no 

desenvolvimento da lesão valvar, com polimorfirmos genéticos implicados na 

ativação da resposta imune (6). 

Entender melhor o processo inflamatório e a consequente fibrose, envolvidos 

na patogênese da lesão valvar reumática, é fundamental para definir evolução da 

doença e identificar os indivíduos susceptíveis à progressão para disfunção valvar 

grave, permitindo estabelecer estratégias terapêuticas diferenciadas com impacto no 

prognóstico dos pacientes acometidos por essa condição. 

Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para se estudar, de forma 

sistemática, as alterações histológicas encontradas nas valvas mitrais em estágio 

avançado de lesão valvar reumática. Além disso, buscou-se associação entre o 

padrão de disfunção valvar predominante com os achados histopatológicos.   
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2  REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Valva Mitral 

2.1.1 Anatomia 

O aparelho da valva mitral é uma estrutura complexa constituída por um 

anel, dois folhetos, cordas tendíneas e dois músculos papilares (Figura 1) (7). O anel 

é uma estrutura geométrica não planar, complexa, em forma de sela, com um 

diâmetro intercomissural maior que médio-lateral (Figura 2). O folheto anterior é 

longo e estreito, enquanto o folheto posterior é mais curto e mais largo. O anterior 

apresenta continuidade com a valva aórtica através da fibrosa intervalvar mitro-

aórtica. Os folhetos se encontram em duas comissuras: anterolateral e 

posteromedial. Para fins descritivos, cada folheto é dividido em três scallops, de 

lateral para medial. Ambos os folhetos se ligam ao anel mitral dinâmico em suas 

extremidades basais, enquanto que as cordas tendíneas emergem das superfícies 

ventriculares e se juntam distalmente aos músculos papilares (Figura 3).  

As cordas tendíneas são estruturas fibrosas, classificadas em três tipos com 

base no seu nível de inserção. As primárias se inserem na margem livre dos 

folhetos, as secundárias na superfície rugosa dos folhetos e as terciárias apenas na 

parte basal do folheto posterior. 

Os músculos papilares são nomeados, de acordo com a localização no 

ventrículo esquerdo, em anterolateral e posteromedial. O músculo papilar 

posteromedial tem suprimento de sangue único a partir da artéria coronária direita, 

enquanto o músculo papilar anterolateral é suprido tanto pela artéria descendente 

anterior quanto pela artéria circunflexa, ambas originadas da coronária esquerda (8). 
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Figura 1: Anatomia da valvar mitral. Esquema da estrutura do aparato valvar e seus componentes 
(Fonte: Harb, 2017). 

 

 

 

 

 

Figura 2: Valva mitral. Posição anatômica dos folhetos anterior e posterior e das comissuras ântero-
lateral e póstero-medial. AM: diâmetro ântero-posterior. CC: diâmetro latero-medial (intercomissural). 
LAA: apêndice atrial esquerdo. * septo interatrial. (Fonte: Krawczyk-Ożóg, 2017) 
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Figura 3: Estrutura da valva mitral. Estrutura formada por dois folhetos, anterior e posterior 
(composto por 3 scallops: P1, P2 e P3); cordas tendíneas e músculos papilares. (Fonte: Levine, 
2015). 

 

2.1.2 Histologia 

Todas as valvas cardíacas têm a mesma histologia básica. Cada folheto 

valvar possui um eixo formado por tecido conjuntivo denso recoberto em ambos os 

lados por endocárdio. Nas valvas atrioventriculares, o endocárdio é mais espesso na 

face ventricular que na face atrial. O eixo de tecido conjuntivo é avascular, com 

predomínio de fibras colágenas e elásticas, mas também contém fibroblastos e 

células musculares lisas, que são nutridas pelo contato direto do sangue das 

câmaras cardíacas (9). 

A estrutura dos folhetos mitrais é composta por três zonas. A zona de 

transição anel-folheto contém miócitos atriais e vasos sanguíneos. Fibras e 

terminações nervosas se estendem para esta região a partir do anel mitral, 

mantendo a continuidade eletrofisiológica com as demais estruturas cardiacas. A 

zona lisa, translúcida, que forma a região central do folheto, consiste em rede de 

colágeno fina, porém densa, e fibroblastos que sintetizam ativamente a matriz 

extracelular. A zona rugosa, localizada na borda livre do folheto, é espessa e rica em 

glicosaminoglicanos. 

Ao corte transversal, os folhetos apresentam três camadas de tecido bem 

definidas, que são atrialis, espongiosa e fibrosa, cada uma com diferentes 

espessuras, células e composição da matriz. 
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A camada atrialis é revestida por endotélio e é formada por uma camada de 

tecido conjuntivo subendotelial de colágeno e elastina. A espongiosa, que contém 

colágeno frouxo e é rica em glicosaminoglicanos, é mais fina em direção ao anel 

mitral e torna-se mais proeminente em direção à borda livre do folheto. A fibrosa é 

composta predominantemente de fibras de colágeno denso, dispostas paralelamente 

à borda livre do folheto. 

As células endoteliais e intersticiais da valva mitral têm interações recíprocas 

que favorecem a sua homeostase. Diante de algumas condições patológicas, as 

células intersticiais transitam para um fenótipo de miofibroblasto ativado, 

expressando proteínas e citocinas inflamatórias que remodelam rapidamente o meio 

extracelular (8). 

 

2.1.3 Patologia 

A patologia em qualquer nível do aparato valvar mitral pode levar à sua 

disfunção. 

A cardiopatia reumática é causa frequente de patologia valvar, 

especialmente no nosso meio. A lesão tipo estenose é desencadeada pelo processo 

reumático na maioria dos casos em todo o mundo (7). As outras etiologias incluem a 

calcificação anular mitral, valvulite de radiação, causas congênitas, distúrbios 

inflamatórios sistêmicos e obstrução por massa intracardíaca.  

A regurgitação valvar mitral pode ser classificada como primária ou 

secundária. A regurgitação primária refere-se a anormalidades em qualquer ponto 

da estrutura valvar, sendo o prolapso a causa mais comum em países desenvolvidos 

(10) e cardiopatia reumática a causa mais comum no Brasil (11). Outras etiologias 

incluem a endocardite infecciosa, calcificação anular mitral, doenças do tecido 

conjuntivo, causas congênitas e medicamentosas. A regurgitação secundária é 

decorrente de alterações geométricas do ventrículo esquerdo que impedem o 

funcionamento valvar adequado, sendo classificada em isquêmica e não isquêmica, 

encontrada nas cardiomiopatias (7). 
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2.2 Cardiopatia Reumática 

2.2.1 Definição e História Natural 

O pico de incidência da FRA é entre 5 e 15 anos de idade. Os episódios 

após 30 anos de idade são raros. Aproximadamente 60% das pessoas com FRA em 

comunidades endêmicas desenvolvem a CR (12, 13). A incidência da FRA é similar 

em homens e mulheres, porém o risco de desenvolvimento da CR é 1,6 a 2,0 vezes 

maior nas mulheres (5, 12). 

A febre reumática aguda (FRA) é uma reação inflamatória sistêmica 

autoimune, que aparece de duas a quatro semanas após a faringite por estreptococo 

beta-hemolítico do grupo A, podendo apresentar envolvimento cardíaco, articular, 

neurológico e cutâneo (14). 

A cardite é a manifestação mais grave da febre reumática (FR), pois pode 

deixar sequelas e acarretar óbito. A manifestação ocorre entre 40%-70% dos 

primeiros surtos, embora em séries mais recentes, nas quais a ecocardiografia foi 

utilizada para avaliação, demonstraram prevalências mais elevadas (3). 

O acometimento cardíaco é caracterizado pela pancardite, sendo a valvulite 

a apresentação mais comum (15), com ampla variação em relação a gravidade, de 

leve envolvimento subclínico (16,8%) (16) a quadro grave com insuficiência cárdica 

congestiva e morte (20%) (17). No Brasil, a FR é a principal etiologia das 

valvopatias, entre crianças e adultos jovens, responsável por até 70% dos casos 

(18). 

A valva mitral é mais comumente afetada (65-70% dos pacientes) seguida 

pela valva aórtica (25%). A valva tricúspide é acometida em apenas 10% dos 

pacientes e quase sempre está associada às lesões mitrais e aórticas (19). 

Na FRA, com o intenso processo inflamatório em atividade, predominam as 

lesões regurgitativas, sendo mais frequente a regurgitação mitral. Por outro lado, as 

lesões valvares estenóticas ocorrem mais tardiamente, após décadas, na fase 

crônica da doença, decorrentes do processo de cicatrização (3). 

O processo de cicatrização da cardite reumática resulta em vários graus de 

fibrose e dano valvar (20). Do ponto de vista patológico, ocorre espessamento dos 

folhetos com fusão das comissuras e de cordoalhas tendíneas, podendo estar 
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presente algum grau de calcificação dos folhetos, resultando em estenose ou uma 

combinação de estenose e insuficiência. O grau de envolvimento patológico destas 

estruturas é bastante variável, conferindo ao aparelho valvar mitral uma 

configuração semelhante a funil (11). 

As lesões valvares permanentes desenvolvem entre 2 a 10 anos após um 

episódio de FRA, sendo que episódios recorrentes podem causar danos 

progressivos nas valvas (16).  

 

2.2.2 Epidemiologia 

Estudo recente estimou uma prevalência de 33 milhões de casos de CR em 

países endêmicos e uma mortalidade de 275.000 por ano, com redução de 8,1% nos 

últimos 25 anos (21). A distribuição global da FRA e da CR é desproporcional entre 

as regiões geográficas, como ilustrado na Figura 4 (14). 

 

 

Figura 4: Prevalência global e taxas de mortalidade da CR. (Fonte: Global Burden of Disease - 
2010/2013). 

 

No Brasil, estima-se que anualmente ocorram cerca de 10 milhões de 

faringoamigdalites estreptocócicas, perfazendo o total de 30.000 novos casos de FR, 

dos quais aproximadamente 15.000 poderiam evoluir com acometimento cardíaco 

(22). Estudos realizados na população de escolares em algumas capitais brasileiras 

estimaram a prevalência de cardiopatia reumática crônica em 1-7 casos/1.000, o que 

é significativamente maior do que a prevalência da doença em países 

desenvolvidos, como os Estados Unidos, onde varia entre 0,1-0,4 casos/1.000 

escolares (3, 13). 
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Estudos mais recentes avaliaram a prevalência da cardiopatia reumática 

através do ecocardiograma de screening para detecção precoce de lesões valvares, 

antes do desenvolvimento de sintomas. Em estudo realizado no estado de Minas 

Gerais com o ecocardiograma (PROVAR study) mostrou prevalência de 0,5% de 

cardiopatia reumática definitiva e 3,7% de casos borderline para cardiopatia. Esse 

estudo incluiu 5996 estudantes entre cinco a 18 anos de escolas públicas de Belo 

Horizonte e da região de Montes Claros, confirmando que a CR continua sendo um 

problema de saúde pública no nosso meio (23). 

Segundo dados do Datasus, no Brasil, em 2015, houve 7.782 internações 

por cardiopatia reumática, com gasto de R$ 84.080.772,39, e 2.420 internações por 

FRA, com gasto de R$ 2.318.082,05. A mortalidade, neste mesmo ano, foi de 1.925 

e 124, respectivamente. Estudo realizado no Hospital das Clínicas da UFMG 

demonstrou que 20% dos pacientes internados para cirurgia cardíaca eram 

portadores de CR. Além disso, a CR foi um preditor independente de hospitalização 

prolongada (24). 

 

2.2.3 Fisiopatologia 

A patogênese da CR está relacionada ao padrão de resposta imune após 

exposição ao EGA (Streptococcus pyogenes). Os estudos epidemiológicos e 

imunológicos identificaram claramente o EGA com agente etiológico e 

desencadeante da FR em indivíduo susceptível, porém as vias moleculares que os 

ligam são pouco entendidas (6). 

A base patogenética da doença reumática é composta pela tríade 

caracterizada pela presença do EGA, hospedeiro geneticamente susceptível e 

reposta imune exacerbada. O mecanismo atualmente proposto para o 

desenvolvimento da doença envolve o mimetismo antigênico associado à resposta 

imune anormal, que é o compartilhamento de anticorpos ou epítopos de células T 

entre o hospedeiro e o microorganismo (25) . A teoria mais amplamente aceita é o 

mimetismo entre a proteína M do EGA e a miosina cardíaca do hospedeiro, porém 

mecanismos adicionais de reação cruzada são prováveis (26). 

A existência de processo autoimune na FR foi proposta após a observação 

de que as lesões no coração estavam associadas a anticorpos que reconheciam o 
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tecido cardíaco. Anticorpos do hospedeiro dirigidos contra antígenos estreptocócicos 

também reconhecem estruturas do hospedeiro, iniciando o processo de 

autoimunidade. Assim, como ocorre o reconhecimento cruzado humoral, também 

acontece reação cruzada celular, com linfócitos T ativados por epítopos 

estreptocócicos passando a reconhecer epítopos próprios, e consequente agressão 

celular aos tecidos próprios (27). A resposta celular parece ser especialmente 

importante em pacientes que desenvolvem cardite grave. Por outro lado, o papel dos 

anticorpos na FR parece ser mais importante durante a fase inicial da FR, causando 

entre outros, artrite por depósito de imunocomplexos nas articulações (15). 

A resposta humoral é responsável principalmente por iniciar a cardite, 

seguida pela infiltração celular do endocárdio e tecidos valvares, resultando em 

danos adicionais que levam a lesão valvar. Pacientes com envolvimento valvar 

apresentam níveis elevados de autoanticorpos que se correlacionam com pior 

prognóstico e há significativa redução dos seus níveis após remoção cirúrgica das 

valvas acometidas (28). 

Está bem claro que a FR e a CR resultam de uma complexa interação entre 

múltiplos antígenos estreptocócicos, anticorpos de reação cruzada e muitos alvos 

imunes. A resposta celular na cardite reumática envolve a produção de células T 

auto-reativas que infiltram a valva e o miocárdio, a ativação do endotélio valvar e a 

formação de nódulos Aschoff (figura 5) (1). 

Estudos histológicos de pacientes com CR mostraram células plasmáticas 

cercadas por linfócitos T CD4+, próximos a fibroblastos, sugerindo interação entre a 

célula plasmática (linfócito B) e o linfócito T (29). Os nódulos de Aschoff são 

compostos por agregados de células semelhantes a macrófagos e monócitos, que 

exercem a função de células apresentadoras de antígeno para as células T (30). 

Desta forma, além da reação cruzada inicial, a apresentação continuada de 

antígenos no sítio da lesão, contribui para uma amplificação da resposta imune e 

ativação de maior número de clones auto-reativos de linfócitos T. A presença de 

linfócitos T CD4+ em grande quantidade foi demonstrada em pacientes com 

cardiopatia reumática crônica, o que sugere papel direto destas células na patologia 

da doença (31). 

A suscetibilidade genética do hospedeiro para o desenvolvimento de FR e 

CR é assunto de grande interesse. Estudos populacionais sugerem que 5% dos 
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indivíduos a suscetibilidade à doença é hereditária. As moléculas HLA de classe II, 

expressas na superfície das células apresentadoras de antígenos e fundamentais 

para desencadear a resposta imune adaptativa, apresentam forte associação com a 

FR e mais de 30 alelos já foram identificados. Os alelos HLA-DR7 e HLA-DR4 foram 

os mais consistentemente relatados em diversas populações (26). O polimorfismo 

em genes que codificam as proteínas relacionadas à resposta imunológica também 

foi associado à suscetibilidade a FR e CR (1). 

 

 

Figura 5: Resposta imune cruzada do EGA ao tecido cardíaco. Anticorpos contra o EGA 
reconhece a superfície valvar com aumento da expressão de moléculas de adesão ao endotélio 
valvar permitindo às células T (principalmente CD4) aderir ao endotélio e migrar para dentro da valva. 
Esse processo inflamatório remodela a estrutura valvar, ocasionado lesões irreversíveis. (Fonte: 
Carapetis, 2016) 

 

2.2.3.1 Autoimunidade 

Os anticorpos reativos que se unem ao endotélio valvar podem causar 

inflamação, infiltração celular e cicatriz na valva. Uma vez ativado, o aumento da 

expressão de várias moléculas de adesão pelo endotélio valvar facilita a ligação e 

infiltração das células T (32). Tanto as células T CD4 como CD8 infiltram as valvas 

na FRA, com predomínio das células T CD4. Após o insulto valvar inicial, o processo 
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desencadeia uma cascata que leva ao reconhecimento de epítopos adicionais, 

permitindo subsequentes danos valvares mais graves. Estudos recentes 

demonstraram que a maioria dos péptidos reconhecidos pelos clones de células T 

infiltradas são exclusivamente de tecido valvar (33). 

Citocinas inflamatórias como interferon (IFN) gama, fator de necrose tumoral 

(TNF) alpha e interleucina (IL) 10 são predominantes no tecido valvular, enquanto 

que a expressão de citocinas reguladoras como IL-4 é consistentemente baixa. A 

diminuição dos níveis de células T reguladoras também foi associada à CR e com 

maior gravidade. O desbalanço entre citocinas pró-inflamatórias e reguladoras, 

levam a um processo inflamatório persistente, que gera lesão valvar progressiva 

(34). 

A presença de células inflamatórias, como neutrófilos, macrófagos, linfócitos 

T e B, tanto no miocárdio quanto nas valvas, demonstram que há uma inflamação 

crônica em progressão na doença reumática, em meio à fibrose resultante do 

processo de reparo do tecido valvar (20). Os fatores que levam a fibrose progressiva 

dos folhetos valvares com distorção de sua arquitetura, e consequente disfunção, 

não são completamente definidos. A diferenciação de fibroblastos cardíacos em 

miofibroblastos, que podem produzir até duas vezes mais colágeno, foi 

correlacionado a fibrose valvar. Estudo prévio avaliou o fator de transformação de 

crescimento (TGF) B1 como possível indutor de todo esse processo na CR (2).  

 

2.2.3.2 Aspectos Morfológicos 

A cardiopatia reumática caracteriza-se por uma pancardite. Vários 

mediadores inflamatórios estão envolvidos e atraem leucócitos, monócitos, linfócitos 

T e B, resultando em inflamação local, lesão tecidual e subsequente desorganização 

da matriz celular levando a disfunção valvar (35). 

A lesão básica da cardite reumática é a deposição de material fibrinóide, 

fagocitose deste material por macrófagos modificados e resolução através da 

fibrose. A reação inflamatória inclui linfócitos, monócitos e neutrófilos e se 

acompanha de tecido de granulação. O caráter recidivante das lesões inflamatórias 

a cada novo surto de infecção causa piora progressiva do processo cicatricial 

causando a disfunção valvar permanente (Figura 6).  
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Os nódulos de Aschoff (Figura 7), característicos da fase aguda da doença 

reumática, podem ser encontrados após muito tempo em indivíduos sem atividade 

da doença. O aspecto dos nódulos varia conforme sua evolução. Na fase inicial 

predomina material fibrinoide. A fase granulomatosa é representada pelo acúmulo 

de macrófagos modificados. A fase final é a cicatricial, caracterizada pela regressão 

do processo proliferativo acompanhado por fibrose. São mais comuns no interstício 

do miocárdio, mas, nos casos mais intensos, podem ser encontrados no tecido 

valvar (36). 

Na fase crônica da doença predomina a inflamação por mononucleares, 

acompanhada de neoformação vascular, fibrose e cicatrização (36). A calcificação 

também é encontrada na fase crônica. Embora tenha sido descrita há mais de 200 

anos, os mecanismos celulares responsáveis pela calcificação não são 

completamente conhecidos. Um estudo recente demonstrou infiltrado inflamatório 

intenso e expressão de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em áreas de 

neoangiogênese em valvas reumáticas. Isso sugere que a calcificação ocorra nestas 

áreas, estimulada por um processo inflamatório ativo com liberação de VEGF, 

especificamente pelos macrófagos e miofibroblastos (37). 

 

 

Figura 6: Valva mitral reumática. Imagem macroscópica da valva mitral reumática com abertura 
valvar reduzida, fusão de ambas as comissuras com espessamento das cordoalhas de uma paciente 
incluída no estudo.  
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Figura 7: Nódulo de Aschoff. Granulomas de macrófagos modificados entre feixes de 
miocardiócitos. Os macrófagos são conhecidos como células de Anitschkow cujo núcleo possuem o 
aspecto clássico em ―olho de coruja‖. (Fonte: http://anatpat.unicamp.br/). 

  

http://anatpat.unicamp.br/
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2.2.4 Diagnóstico 

O diagnóstico da FR é clínico e não possuiu um único teste confirmatório. Os 

critérios mais amplamente utilizados para guiar o diagnóstico (Critérios de Jones) 

foram propostos em 1994 e revisados em 2015 (38). 

Diante da heterogeneidade da distribuição global da FR, um único conjunto 

de critérios não é suficiente para todos os grupos populacionais e todas as regiões 

geográficas. Por isso, foi importante a revisão dos critérios que definiu dois 

conjuntos baseados no risco populacional, além de ter incluído o ecocardiograma 

para o diagnóstico de cardite e feito recomendações específicas para o diagnóstico 

de recorrência da FR. 

O diagnóstico de um episódio inicial requer documentação de infecção 

recente por estreptococo e pelo menos dois critérios maiores ou um maior e dois 

menores (Quadro 1). 

 

Quadro 1: Critérios de Jones revisados 

A. Para todas as populações de pacientes com evidência de infecção estreptocócica 
anterior 
Diagnóstico: FR inicial 2 critérios maiores ou 1 maior e 2 menores 
Diagnóstico: FR recorrente 2 critérios maiores ou 1 maior e 2 menores 

ou 3 menores 
 

B. Critérios maiores 
Populações de baixo risco Populações de risco moderado e alto 
Cardite 

 Clínica e/ou Subclínica 

Cardite 

 Clínica e/ou Subclínica 
Artrite 

 Apenas poliartrite 

Artrite 

 Monoartrite ou poliartrite 

 Poliartralgia 
Corea Corea 
Eritema marginatum Eritema marginatum 
Nódulos subcutâneos Nódulos subcutâneos 
 

C. Critérios menores 
Populações de baixo risco Populações de risco moderado e alto 
Poliartralgia Monoartralgia 
Febre (≥38,5ºC) Febre (≥38ºC) 
VHS ≥60mm/h ou PCR ≥3,0mg/dL VHS ≥30mm/h ou PCR ≥3,0mg/dL 
Intervalo PR prolongado, após ajuste para 
idade (exceto se cardite como critério maior) 

Intervalo PR prolongado, após ajuste para 
idade (exceto se cardite como critério maior) 

Fonte: AHA 2015 

 

A cardite subclínica foi reconhecida como manifestação da FR. Um estudo 

mostrou que 16,8% dos pacientes com FR apresentavam cardite subclínica e quase 
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metade desses (44,7%) apresentou doença valvar progressiva (16). O 

ecocardiograma é considerado mais específico que a ausculta (39) e um 

ecocardiograma normal exclui o diagnóstico de cardite clínica. 

Nos grupos populacionais de baixo risco, definido por uma incidência da 

febre reumática ≤ 2 casos por 100.000 escolares (5 a 14 anos) por ano ou 

prevalência de cardiopatia reumática ≤ 1 caso por 1.000 pessoas (todas as idades) 

por ano (38), o mais importante é evitar superestimar o diagnóstico da FR. Já nos 

grupos populacionais de moderado a alto risco, o objetivo é detectar todos os casos 

da doença (14). 

Pacientes com FR apresentam alto risco de recorrência. Na presença de 

história prévia de FRA ou CR e infecção estreptocócica recente documentada, o 

diagnóstico de recorrência se faz diante de dois critérios maiores ou um maior e dois 

menores ou três menores (38). 

Alguns estudos estimaram a prevalência das manifestações maiores em 

pacientes portadores de FR: cardite 50-78% (40), artrite 35-88%, eritema 

marginatum < 6%, nódulos subcutâneos < 1-13% e coreia de Sydenham 2-19% (14). 

 

2.2.5 Manifestações Clínicas 

A CR tem um curso clínico variável, que compreende desde disfunção valvar 

subclínica até sintomas limitantes de insuficiência cardíaca (IC). Além da IC, outras 

complicações da CR são a endocardite infecciosa, a fibrilação atrial (FA) e o 

acidente vascular cerebral (1). Um estudo avaliou desfechos em longo prazo e 

determinou a incidência destas complicações (por 100 pessoas-ano): IC de 9,09, FA 

de 4,7, endocardite infecciosa de 1,0, e acidente vascular cerebral de 0,58 (41). De 

1990 para 2015 houve um aumento de 88% nos casos de IC entre os pacientes 

portadores de CR (21). 

Os sintomas da CR dependem do tipo da lesão valvar e de sua gravidade. 

Palpitação é o sintoma mais comum (95,4%), seguido de fadiga (89,2%), dispneia 

(75%), dor torácica (74,6%), síncope (15,4%) e edema (14,6%). Palpitações podem 

ocorrer se a fibrilação atrial estiver presente, particularmente na estenose mitral, 

enquanto angina e síncope predominam na valvopatia aórtica (42).  



29 
 

A cardiopatia reumática constitui fator de risco importante para endocardite 

infecciosa, justificando a necessidade de antibioticoprofilaxia antes de procedimento 

com alto risco de bacteremia (18).  

As doenças valvares são fatores de risco para o desenvolvimento de FA (43) 

que é a principal causa de acidente vascular cerebral (20 a 30%). A FA e IC 

coexistem em alta porcentagem de pacientes (20 a 40%), sendo o aparecimento da 

arritmia um preditor independente de mortalidade. A anticoagulação oral está 

indicada nos pacientes que desenvolvem FA (44). 

 

2.2.6 Tratamento e Profilaxia 

A abordagem dos pacientes com CR visa prevenir episódios recorrentes de 

FRA, monitorização clínica dos sintomas e acompanhamento ecocardiográfico das 

lesões valvares e função ventricular. A disfunção valvar grave com sintomas constitui 

indicação de intervenção valvar, frequentemente cirúrgica, com troca da valva e 

implante de prótese valvar. 

A profilaxia primordial envolve estratégias em promoção de saúde para 

evitar a infecção por EGA. 

A profilaxia primária tem como objetivo impedir o desenvolvimento da FRA 

após uma infecção por EGA, através de cuidados de saúde adequados, incluindo a 

antibioticoterapia. A penicilina benzatina é a droga de escolha (45). 

A profilaxia secundária continua sendo o ponto mais importante no manejo 

da FRA, por evitar a sua recorrência, reduzindo a gravidade da CR e evitando a 

progressão da doença. Consiste na administração contínua de antibiótico, 

permanecendo a penicilina benzatina como a droga de escolha. A duração deste 

tratamento é individualizada e depende da idade do paciente, do intervalo do último 

surto, da presença de cardite no surto inicial, do número de recidivas, da condição 

social e da gravidade da CR residual (15). 

As intervenções valvares se fazem necessárias diante da CR avançada na 

presença de manifestações clínicas, podendo ser realizada por via percutânea ou 

cirúrgica. As indicações são baseadas na presença de sintomas e em critérios 

ecocardiográficos de gravidade da lesão valvar. 
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A valvoplastia mitral percutânea com balão é o procedimento de escolha em 

pacientes com estenose mitral grave sintomática. Escores que avaliam 

características morfológicas do aparato valvar e subvalvar determinam a 

elegibilidade para o procedimento (46). Estudos demonstram benefícios do 

procedimento em relação aos desfechos precoces e intermediários (47). 

A cirurgia de troca valvar (Figura 8) é a única opção de tratamento para 

muitos pacientes com cardiopatia reumática, porém ainda não está amplamente 

disponível em todas as áreas endêmicas da doença. Identificar os pacientes 

cirúrgicos enquanto ainda são operáveis requer elevada capacitação diagnóstica, 

muitas vezes dentro de sistemas restritos de recursos e habilidades (14). A retirada 

da valva e implante da prótese se faz necessário quando o grau de deformidade da 

valva impossibilita a reconstituição ou o reparo valvar. 

 

 

Figura 8: Valva mitral reumática. Imagem ECO 3D (A) e visualização durante procedimento 
cirúrgico de troca valvar (B). Paciente com estenose mitral reumática grave submetido à 
valvuloplastia mitral percutânea com balão, complicando com laceração do folheto posterior (P3) e 
regurgitação mitral significativa, necessitando troca valvar. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Geral 

Analisar as alterações histológicas em fragmentos de tecido da valva mitral 

em estágio avançado de lesão valvar reumática, comparando-se com valvas 

retiradas após transplante cardíaco.  

 

3.2 Específicos 

Descrever os achados histológicos no endocárdio e no interstício da valva 

mitral acometida pela doença reumática. 

Descrever os achados clínicos e ecocardiográficos dos pacientes 

submetidos à troca valvar mitral por cardiopatia reumática. 

Comparar os achados histológicos da valva mitral entre os pacientes 

portadores de estenose em relação aos pacientes com insuficiência valvar ou lesão 

combinada. 

Correlacionar achados clínicos e ecocardiográficos com os achados 

histológicos. 
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4 METODOLOGIA 

4.1 Delineamento do Estudo 

Trata-se de um estudo observacional, transversal, sem interferência no 

tratamento. 

 

4.2 Local de desenvolvimento do estudo 

O local da pesquisa foi o Hospital das Clínicas (HC) da UFMG/EBSERH, 

onde os pacientes foram submetidos à cirurgia cardíaca para retirada da valva mitral 

e implante de prótese valvar. A pesquisa envolveu também o Laboratório de 

Patologia Molecular (LPM) do Departamento de Anatomia Patológica e Medicina 

Legal da Faculdade de Medicina (FM) da UFMG. Os exames clínicos, propedêutica 

complementar e o acompanhamento foram realizados nas dependências do HC-

UFMG/EBSERH. 

 

4.3 Critérios de Seleção 

4.3.1 Critérios de Inclusão 

Pacientes com doença reumática da valva mitral com indicação de troca 

valvar, submetidos à cirurgia cardíaca no HC-UFMG/EBSERH e concordância 

voluntária e por escrito em participar do estudo. 

 

4.3.2 Critérios de Exclusão 

Pacientes com lesão valvar secundária a outras patologias como isquemia 

ou doença degenerativa da valva mitral. 

 

4.3.3 Grupo Controle 

O grupo controle foi constituído por valvas coletadas de pacientes 

submetidos ao transplante cardíaco por etiologia não reumática. 
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 Quadro 2: Passos do processamento histológico 

Passo Estágio Solvente Concentração Duração (hora) 

1 Desidratação  Álcool 70% 1 

2 Desidratação  Álcool 80% 1 

3 Desidratação  Álcool 90% 1 

4 Desidratação  Álcool 95% 1 

5 Desidratação  Álcool 100% 1 

6 Desidratação  Álcool 100% 1 

7 Desidratação  Álcool 100% 1 

8 Desidratação  Álcool 100% 1 

9 Clarificação Xilol 100% 1 

10 Clarificação Xilol 100% 1 

11 Impregnação Parafina 100% 1 

12 Impregnação Parafina 100% 2 

 

4.5.2 Técnica de coloração pela Hematoxilina & Eosina (H&E) 

Os cortes foram corados com H&E. Com esse método de coloração, os 

núcleos se coram em azul (têm afinidade pelo corante básico hematoxilina, portanto 

são basofílicos), enquanto colágeno e fibras intersticiais se coram em vermelho ou 

rosado (têm afinidade pelo corante ácido eosina, portanto são eosinofílicos).  

A técnica utilizada nesse estudo seguiu os procedimentos descritos abaixo, 

de acordo com a sequência de etapas apresentadas na Figura 10. 

Procedimentos para coloração H&E:  

1. Desparafinização dos cortes com xileno;  

2. Hidratação dos cortes com banhos progressivos de etanol; 

3. Adição da solução de hematoxilina de Mayer por 15 minutos; 

4. Lavagem em água morna de torneira por 15 minutos;  

5. Banho em água destilada;  

6. Banho em álcool etílico (etanol) a 80% por 1 a 2 minutos;  

7. Contracoloração com solução de eosina-floxina por 2 minutos; 

8. Desidratação em álcool etílico a 95%, álcool etílico por 2 minutos;  

9. Montagem da lâmina com entelam. 
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Figura 10: Ordem de diluentes para a técnica de H&E. 

 

4.5.3 Análise microscópica 

As lâminas com cortes histológicos corados pela H&E foram analisadas no 

microscópio óptico Nikon Eclipse E200, nas lentes com aumento 10x, 20x e 40x. 

A análise microscópica da valva mitral coletada foi realizada pela mestranda 

(juntamente com alunos de iniciação científica) e discutida com o Prof. Marcelo 

Pascoal, coorientador desse estudo, para consenso das classificações planejadas. 

A partir dos conhecimentos da histologia da valva mitral (8), considerando as 

deformações previstas para a valvopatia em estudo e os trabalhos de Shenthar et 

al(49) e Galli et al(50), as variáveis de interesse da pesquisa foram codificadas de 

acordo com o esquema apresentado na Figura 11. 

A partir desta codificação, foi realizada análise semi-quantitativa das 

amostras por meio da aplicação de escala graduada (anexo 4), tanto do endocárdio, 

que representa as camadas atrialis e fibrosa, quanto do interstício, que representa a 

camada espongiosa da valva. 



33 
 

4.4 Recrutamento 

Os pacientes encaminhados ao HC-UFMG/EBSERH com diagnóstico de 

doença valvar mitral reumática caracterizada por estenose ou insuficiência, sem 

distinção de cor, classes ou grupos sociais, para serem submetidos à cirurgia 

cardíaca de troca valvar mitral foram elegíveis para o estudo.  

Os pacientes foram esclarecidos sobre o estudo e convidados a participar, 

de forma voluntária, durante o seu acompanhamento antes do procedimento 

cirúrgico. Ao concordarem, os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE) (anexo 1), em que autorizaram a utilização de seus dados 

clínicos e de fragmentos de sua valva mitral no estudo. Não houve qualquer tipo de 

alteração no tratamento em virtude do presente estudo. A indicação de tratamento 

cirúrgico foi realizada pela equipe médica assistente seguindo as recomendações 

das diretrizes de indicação cirúrgica nas doenças valvares e avaliando 

individualmente os pacientes (48).   

A consulta clínica dos pacientes, com anamnese e exame físico, foi 

realizada para coleta dos dados clínicos antes da cirurgia, seguindo o protocolo 

clínico (anexo 2) previamente estabelecido, assim como o ecocardiograma, 

realizado no setor de Ecocardiografia do HC-UFMG/EBSERH para a coleta de 

dados ecocardiográficos e de imagens, também através de protocolo clínico pré-

definido (anexo 3). 

As cirurgias foram realizadas no bloco cirúrgico do HC-UFMG/EBSERH e as 

valvas (Figura 9) encaminhadas tanto ao Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital das Clínicas da UFMG/EBSERH, para exame histopatológico convencional, 

conforme rotina estabelecida pelo Serviço de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular 

do HC-UFMG/EBSERH, quanto ao Laboratório de Patologia Molecular (LPM) do 

Departamento de Anatomia Patológica e Medicina Legal da FM-UFMG, para 

realização desse estudo. 
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Figura 9: A) Imagens de valvas mitrais normais retiradas de pacientes submetidos ao 
transplante cardíaco. B) Imagens de valvas mitrais reumáticas dos pacientes submetidos 
à cirurgia de troca valvar mitral.   

 

 

4.5 Análise Histológica 

As valvas recebidas no LPM foram examinadas e encaminhadas para 

processamento histológico de acordo com protocolos da rotina do laboratório, com 

inclusão em parafina, coloração pela Hematoxilina e Eosina (H&E) e análise 

microscópica.  

 

4.5.1 Processamento histológico 

O processamento histológico das amostras foi totalmente realizado no 

processador automático de tecidos TP 1020 da Leica, seguindo os passos descritos 

no Quadro 2. 
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Figura 11: Codificação das variáveis da pesquisa (adaptada de Bischoff & Aikawa Progenitor 
cells valve J Cardiovas Trans Res 2011). 

 

Detalhadamente, no endocárdio, foram avaliados a espessura; a intensidade 

e distribuição da inflamação, além do tipo celular predominante; intensidade e 

distribuição da fibrose; presença de neoangiogênese. No interstício foram avaliadas 

intensidade e distribuição da inflamação, além do tipo celular predominante; 

intensidade e distribuição da fibrose; presença de neoangiogênese, calcificação, 

sangramento e metaplasia adiposa. 

A espessura do endocárdio foi determinada em milímetros. A intensidade da 

inflamação e da fibrose foi graduada em ausente, leve, moderada e acentuada; a 

distribuição da inflamação foi graduada em ausente, focal ou difusa; a distribuição da 

fibrose foi graduada em ausente, regular e irregular. A presença de neoangiogenese, 

calcificação, sangramento e metaplasia adiposa foram definidas como ausente ou 

presente. 

 

4.6 Pesquisa e normatização bibliográfica 

A pesquisa bibliográfica foi realizada por meio de ferramentas de busca 

utilizando-se as seguintes palavras-chave na língua inglesa: febre reumática, 

cardiopatia reumática, valvopatia mitral reumática, histologia, patologia, resposta 

inflamatória, ecodopplercardiograma, intervenção valvar, troca valvar. A base de 

dados consultada foi o portal de literatura biomédica Publicações Médicas 

(PUBMED), disponível na internet. Os artigos incluídos como referências 
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bibliográficas foram escolhidos após pesquisa de publicações indexadas nas áreas 

de interesse, de 1978 a agosto de 2017. Também foram utilizados livros textos 

referentes aos assuntos abordados. 

 

4.7 Análise Estatística 

Os dados foram inseridos em um protocolo de pesquisa, transferidos para 

um banco de dados eletrônico e analisados em um sistema de análise de dados 

intitulado SPSS, versão 21, para Windows. As variáveis categóricas foram 

apresentadas como frequência e porcentagem e comparadas através do teste de 

qui-quadrado. O teste T de Students foi usado para comparação das variáveis com 

distribuição normal, cujos valores foram apresentados como média ± desvio padrão. 

Valor p de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  

 

4.8 Aspectos éticos 

 O Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG aprovou a realização deste 

estudo (Projeto: CAAE 32715214.90005149) (anexo 5). 

O estudo não propôs nenhuma alteração no tratamento dos pacientes e não 

alterou a rotina do acompanhamento clínico e das cirurgias cardíacas do hospital. 

Assim não houve risco terapêutico adicional aos participantes, que permanecem em 

acompanhamento no serviço de cardiologia do HC-UFMG/EBSERH .  

Apesar de não produzir benefícios imediatos aos indivíduos que participaram 

do estudo, o melhor entendimento do padrão morfológico e inflamatório da 

valvopatia reumática e sua correlação com o perfil clínico dos pacientes, contribui 

para o conhecimento do processo envolvido na patogênese dessa doença.  
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5 RESULTADOS 

Os resultados e a discussão serão apresentados na forma de artigo 

científico. 

5.1 Artigo Científico 

HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERIZATION OF MITRAL VALVULAR LESIONS 

FROM PATIENTS WITH RHEUMATIC HEART DISEASE 
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Abstract  

Introduction: The underlying mechanisms by which rheumatic heart disease (RHD) 

lead to severe valve dysfunction are not completely understood. Histological analysis 

of mitral valves excised from RHD patients are of great importance to define 

strategies that prevent disease progression. The present study was designed to 

comprehensively evaluate the histopathological changes in mitral valves at an end 

stage of valve dysfunction, seeking an association between the pattern of 

predominant valvular dysfunction and histopathological findings. Methods: Sixty 

mitral valves were collected from patients undergoing valve replacement, 40 were 

from RHD patients and 20 from controls undergoing heart transplantation. Clinical 

and echocardiographic data were collected from RHD patients. Histological analyses 

were performed using Hematoxylin-eosin staining to determine the degree of 

inflammation and fibrosis in the endocardium and interstitium, the presence of 

neoangiogenesis, calcification and adipose metaplasia. Results: The mean age of 

RHD patients was 53 ± 13 years, 36 (90%) were female, whereas mean age of 

controls was 50 ± 12 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. Fibrosis occurred in all rheumatic and control 

valves, but with a higher intensity in rheumatic valves (100% vs 29%, p <0.001). 

Calcification occurred in 35% of rheumatic valves, especially among stenotic valves 

compared to regurgitation or combined lesions (56% versus 18%, p = 0.014, 

respectively). Conclusion: An active inflammatory process was present in rheumatic 

mitral valve end-stage lesions, with mild intensity, focal distribution and with 

predominance of mononuclear cells. Severe fibrosis was found in the interstitium of 

all rheumatic valves leading to valve deformity and dysfunction during advanced 

disease. Valvular calcification was more frequent in mitral stenosis, associated with 

mitral valve area, indicating advanced rheumatic involvement. 

 

Keywords: Rheumatic fever. Rheumatic heart disease. Rheumatic mitral valvopathy. 

Mitral valve. Histopathology inflammation. 
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1. Introduction 

Rheumatic heart disease (RHD) remains a major public health concern, 

especially in low- and middle-income countries, where it is the leading cause of 

cardiovascular death in children and young adults [1-3]. There are an estimated 33 

million individuals currently living with RHD, accounting for over a million premature 

deaths annually [1]. RHD has the highest cardiovascular disease-related loss of 

disability-adjusted-life-years (DALY) in children worldwide [4]. Much of the morbidity 

and mortality of RHD can be prevented, but if left untreated, subsequent heart failure 

and death are inevitable [5, 6]. Most deaths occur in young adults, who would 

otherwise be at the most productive years of their lives, indicating the devastating 

impact of this condition [6, 7]. 

RHD is a harmful post-infectious sequel of acute rheumatic fever (ARF) 

resulting from an abnormal immune response to a streptococcal pharyngitis that 

triggers valvular damage [8]. Unlike myocardium and pericardium, the valvular tissue 

often sustains permanent damage after active initial carditis [9]. In the late stage of 

RHD, ongoing chronic inflammation continues leading to pathological valve 

remodeling that perpetuate the valve damage over time [10, 11]. RHD most 

commonly and severely affects the mitral valve (MV), which over time becomes 

dysfunctional, contributing to an increased risk of death and other major adverse 

outcomes.  

Despite the observed progress in research on RHD pathogenesis, a number of 

key scientific questions remain [12, 13]. Specifically, the underlying mechanisms 

involved in the development of severe valve dysfunction are not completely 

understood [14]. An active inflammatory process and endothelial activation are 

fundamental to perpetuate the progressive fibrotic leaflet remodeling and further 

valve dysfunction [15]. Therefore, to better understand this pathological process, 

histological analysis of mitral valves excised from RHD patients will have great 

impact in the development of novel therapeutic interventions strategies in RHD. The 

present study was designed to comprehensive evaluate the histopathological 

changes in mitral valves at an end stage of valve dysfunction, seeking an association 

between the pattern of predominant valvular dysfunction and histopathological 

findings.  
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2. Methods 

2.1. Study population 

A total of 60 mitral valves were collected during the period of January 2015 to 

2018, 40 were from RHD patients, and 20 composed the control group, which 

included all patients who underwent heart transplant due to severe heart failure, 

without primary valve lesion. 

Patients referred to the University Hospital of Federal University of Minas 

Gerais (HC-UFMG) diagnosed with rheumatic mitral valve disease, presenting 

stenosis or regurgitation, and with indication to undergo mitral valve replacement 

surgery were eligible for the study. 

The patients were informed about the study and invited to participate, 

voluntarily, during their follow-up before the surgical procedure. Treatment was 

offered to all patients, independent of their willingness to participate in the study, and 

all those who agreed to participate signed an informed consent form. This study was 

approved by the Ethics Committee of Federal University of Minas Gerais. 

Clinical consultation, anamnesis and physical examination were performed to 

collect the clinical data prior to surgery, and the echocardiogram was performed at 

HC-UFMG Echocardiography Sector, for the collection of echocardiographic and 

imaging data. 

Management of the patients and the indication for mitral valve replacement 

was according to the recommended guidelines for valvular heart disease [16].   

Surgeries were performed in the HC-UFMG Surgery Center and the valves 

were sent to the HC-UFMG Pathology Department for conventional histopathological 

examination, according to the routine established by the Cardiovascular and 

Cardiovascular Surgery Service of the HC-UFMG, as well as the Laboratory of 

Molecular Pathology (LMP) of the Department of Pathological Anatomy and Legal 

Medicine of FM-UFMG, to carry out this study. 

 

2.2. Echocardiographic evaluation  

Two-dimensional (2D) echocardiography imaging and Doppler was performed 

using a commercially available system (Philips ie33, Andover, MA or GE Vivid-q 
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Horten, Norway) in all patients. Standard echocardiograms were obtained according 

to the American Society of Echocardiography guidelines [17]. The conventional 

indexes for assessment of mitral stenosis severity, including mitral valve area, 

transmitral valve pressure gradients, and pulmonary artery systolic pressure were 

measured, as recommended.  

 

2.3. Histological analysis 

The valves received in the LMP were examined and referred for histological 

processing according to routine laboratory protocols, including fixation, paraffin 

embedding, hematoxylin-eosin staining and microscopic analysis. Semi-quantitative 

analysis of the samples was carried out using a graduated scale, both of the 

endocardium, representing the atrialis and fibrous layers, as well as the interstitium, 

representing the spongiosa layer of the valve. 

Parameters of inflammation intensity, identification of the predominant cell 

type and fibrosis intensity were evaluated, in addition to presence of 

neoangiogenesis, calcification and adipose metaplasia. 

Thickness of the endocardium was determined in millimeters. Intensity of 

inflammation and fibrosis were graded as absent, mild, moderate and severe. The 

presence of neoangiogenesis, calcification and adipose metaplasia was defined as 

absent or present. 

 

2.4. Statistical analysis 

Categorical variables, expressed as numbers and percentages, were 

compared using chi-squared testing. Continuous data were expressed as mean ± SD 

and differences between inflammation intensity categories were accessed using 

Student’s unpaired t-test.   Differences that returned P values of ≤0.05 were 

considered statistically significant from one another. Statistical analysis was 

performed using the Statistical Package for Social Sciences for Windows, version 

22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). 
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3. Results 

3.1. Patient characteristics  

The mean age of the patients was 53 ± 13 years and 36 (90%) were female. 

The characteristics of the study population are summarized in Table 1. The majority 

of the patients were in NYHA functional class III and IV (60%). Figure 1 shows 

representative pictures of the anatomical characteristics of mitral valves from control 

and patients. 

Preoperative medications most frequently used were diuretics (60%) and beta-

blockers (55%). Thirteen patients (33%) were using penicillin benzathine for 

secondary prevention of rheumatic fever. Patients with atrial fibrillation and/or 

previous stroke were taking anticoagulants. 

Regarding the pattern of valve involvement, 18 patients (45%) had pure mitral 

stenosis,  

14 patients (35%) had mixed mitral valve disease, and 8 patients (20%) 

displayed predominantly mitral regurgitation. Aortic lesion was detected in the 

echocardiogram in 15 patients (38%). Valvuloplasty had previously been performed 

in 22 patients (55%), including either percutaneous or surgical intervention. Surgical 

indication for complications of percutaneous valvuloplasty occurred in 6 patients 

(15%). 

The control group consisted of 20 patients who underwent cardiac transplant, 

with mean age of 50 ± 12 years, similar to the cases of RHD, with the   majority of 

males (70%). The causes of heart failure were Chagas dilated cardiomyopathy (9 

patients), cardiomyopathy after myocarditis (3), ischemic cardiomyopathy (3), 

idiopathic dilated cardiomyopathy (4), and retransplantation by autoimmune rejection 

to the graft (1). 

 

3.2. Histological analysis of rheumatic mitral valves    

The rheumatic mitral valves endocardium was thicker (1.3 ± 0.5 vs 0.9 ± 0.4 

mm) with greater intensity of fibrosis and inflammatory infiltrate compared with 

controls (Figure 2A and B). The histological findings of rheumatic mitral valves 

comparing to controls are shown in Table 2. Overall rheumatic valves presented 
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inflammation of mild intensity, focal distribution and predominance of mononuclear 

cells, and fibrosis of moderate to severe intensity in the interstitium (Figure 2C and 

D).  Neoangiogenesis in the endocardium was present in a portion of the rheumatic 

valves and it was not observed among the controls (Figure 2E and F). 

None of the valves of the control group presented calcification whereas 35% of 

rheumatic valves had calcification (Figure 2G). Only a small portion of the valves in 

both groups had adipose metaplasia (Figure 2H). Neoangiogenesis in the interstitium 

predominated among the rheumatic mitral valves and it was observed in a lower 

proportion among the controls (Figure 2I).  

According to type of rheumatic mitral valve lesion, calcification was more 

frequent in pure mitral stenosis compared with mitral regurgitation or mixed lesions. 

Histological data according to the predominant mitral valve lesion that required valve 

replacement are shown in Table 3. We further stratified the patients into 3 groups 

according to   inflammation intensity in low, moderate and high to correlate with mitral 

valve area. We observed that the patients with a higher degree of inflammation and 

without calcification had a larger mitral valve area (Figure 3 A and B, respectively). 

There were no differences regarding leaflet thickness and inflammation intensity 

(Figure 3C), nor   neoangiogenesis and mitral valve area (Figure 3D).    

 

3.3. Echocardiographic parameters associated with histological findings 

Echocardiographic parameters and histological findings were further 

compared. We observed an association between left ventricular systolic function, 

assessed by ejection fraction, and the intensity of inflammation. Patients with left 

ventricular dysfunction had a higher intensity of inflammation compared to patients 

with preserved ventricular systolic function (50% and 12% respectively, p=0.023). 

While valvular calcification was not associated with left ventricular dysfunction, 

patients with right ventricular dysfunction had a higher calcification compared with 

patients with normal right ventricular function (56% and 21% respectively, p=0.021), 

which may be related to the type of lesion associated with calcification.  
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4. Discussion 

Leaflet tissue inflammation and fibrosis play a central role to induce 

progressive valve damage in RHD [13]. The present study evaluated rheumatic mitral 

valves in the end-stage of RHD compared when life-threatening valve dysfunction 

required surgery for valve replacement. The histological findings from rheumatic 

valves were compared with excised mitral valves from patients who underwent 

cardiac transplant, without primary valve disease. The analysis of the histological 

data showed marked fibrosis among all rheumatic valves, showing that continued 

fibrosis perpetuates throughout RHD progression.   

Notably, even though patients are later in their disease, the valves continue to 

show active inflammatory processes, predominantly composed of mononuclear cells.  

The presence of an inflammatory process in activity was observed in both the 

endocardium and the valve interstitium. The lower degree of fibrosis, irregularly 

distributed, in the endocardium, associated with the presence of inflammatory cells, 

indicates that endothelial activation remains present in the more advanced stages of 

the rheumatic disease and is responsible for keeping the process in progression. 

The intensity of inflammation was associated with mitral valve area, but not 

with leaflet thickness. Calcification was detected in 35% of the rheumatic valves, 

predominantly in pure mitral stenosis, and correlated with valve area.  The 

identification of calcification reinforce the chronicity of the process, and its occurrence 

may be related to the mechanisms underlying the end-stage of rheumatic impairment 

[18]. The predominance of calcification observed in rheumatic valves with pure 

stenosis confirms that this lesion predominates in the late stages of the disease [3]. 

Rajamannan et al. demonstrated that calcification occurs in areas of 

neoangiogenesis, stimulated by an active inflammatory process, formed especially by 

macrophages and myofibroblasts [19]. Banerjee et al found a greater degree of 

fibrosis and neovascularization with focal perivascular mild infiltration predominantly 

of lymphocytes and plasma cells [20].   

Studies indicate that the autoimmune process involved in RHD begins when 

the reactive antibodies bind to the valvar endothelium, leading to inflammation and 

cellular infiltration. Once activated, the valvar endothelium increases the expression 

of adhesion molecules, which facilitates T-cell binding and infiltration [21]. After the 

initial valvar insult, the process triggers a cascade leading to the recognition of 
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additional epitopes, leading to progressive valve damage [22]. The evidence that 

continued presentation of autoantigens at the lesion site contributes to an 

amplification of the immune response is reinforced by the significant reduction in 

autoantibody levels after surgical removal of the affected leaflets [23]. 

After activation of the valvar endothelium with the adhesion of activated T 

cells, the cicatrization, neovascularization and lymphocyte infiltration cycle begins 

[24]. Avascular valvar tissue is normally protected by the endothelium until a 

triggering factor, which may be antibodies and / or inflammatory cytokines, breaks 

the endothelial barrier, allowing the cycle of cell infiltration and healing to begin [25]. 

Once initiated, the healing process becomes more intense in the valve interstitium, 

due to the activation and proliferation of myofibroblasts that are responsible for valve 

fibrosis [26]. It has already been demonstrated that, in view of some pathological 

conditions such as RHD, interstitial cells can transform into an activated 

myofibroblast phenotype, expressing inflammatory proteins and cytokines, capable of 

rapidly remodeling the extracellular environment [27]. The significant decrease in 

plasma levels of biomarkers of collagen metabolism following mitral valve 

replacement strongly suggests the contribution of the mitral valve apparatus to the 

perpetuation of the fibrotic process in RHD [20].  

  

4.1. Study limitations   

The high prevalence of atrial fibrillation, previous history of stroke, previous 

valve intervention, limiting dyspnea (NYHA III and IV) and pulmonary hypertension 

have been shown to be severe in patients with advanced disease. As we included 

only patients with indication for valve replacement, our population therefore is 

representative of a spectrum of more severe stages of disease. 

Mitral valve replacement is indicated for symptomatic patients with advanced 

disease and marked  valve anatomy deformity, where is unlikely mitral valve repair 

[28]. Therefore, the sample collected for our study represents the advanced 

rheumatic process, limiting the evaluation of the process in its initial phase. 

The valves from the control group are not healthy, normal valves, since they 

were collected from patients undergone heart transplantation due to severe left 

ventricular dysfunction of different etiologies. Chagas heart disease, the predominant 
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etiology of valves collected from transplanted hearts, is an inflammatory disease, 

associated with fibrosis. Although Chagas disease primarily affects the ventricular 

myocardium,   histological changes in the valves may be occur associated with heart 

failure [29]. The differences in histological analysis could be even greater if compared 

to healthy tissue valves. 

 

4.2. Clinical implications 

 The pathological process involved in RHD is complex and still not fully understood. 

The identification of an active chronic inflammatory process, although of mild 

intensity, probably responsible for the maintenance of the immune response and the 

progression of the valve lesion, supports the concept that inhibiting inflammatory and 

fibrotic processes has the potential to limit progression of the valve disease and its 

consequences.   

 

 

5. Conclusion 

Our findings demonstrate that an active inflammatory process was present in 

rheumatic mitral valve end-stage lesions, with mild intensity, focal distribution and 

with predominance of mononuclear cells. This inflammation was associated with 

mitral valve area. Severe fibrosis was found in the interstitium of all rheumatic valves 

leading to valve deformity and dysfunction during advanced disease. Valvular 

calcification was more frequent in mitral stenosis, associated with mitral valve area, 

indicating later rheumatic involvement. Endothelial activation was fundamental to 

initiate and perpetuate the pathogenesis of rheumatic carditis. It is necessary to 

better understand what maintains the inflammation and how endothelial activation 

may predispose to clinical complications as well as the mechanisms that influence 

the RHD mortality. 
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 Figure legends 

 

 

 

Figure 1: Gross morphological aspects of the mitral valves from controls and patients 

with rheumatic heart disease. Note that the in rheumatic valves, the anterior and 

posterior mitral leaflets are fused at the commissures. The chordae are shortened 

and fused.  
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Figure 2: Representative histological image of mitral valve from controls and 

rheumatic heart disease patients stained with Hematoxylin-eosin.   

A. Histologic view of a control mitral valve, showing mild fibrosis (arrow). 

B. Rheumatic mitral valve with severe endocardial (asterisk) and interstitial 

(arrowhead) fibrosis.  

Panels C-I show specific aspects of mitral valves from rheumatic heart disease 

patients 

C. Presence of the endocardium (arrow) and interstitium (asterisk) valvar. In the 

endocardium, there is mild fibrosis.  

D. Moderate fibrosis in the endocardium (arrowhead). Staining: hematoxylin-eosin. 

E. Neovascularization (asterisk) in the valvar endocardium.  

F. Inflammatory foci (arrow) are detectable within neovascularization foci (asterisk).  

G. Nodular calcification (asterisk).  

H. Adipose metaplasia (arrow) with areas of fibrosis (arrowhead).  

I. Neovascularization (arrow) with some inflammatory elements (arrowhead).  
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Figure 3: Associations between histologic findings and mitral valve area and leaflet 

thickness.  

A. Mitral valve with high and moderate degree of inflammation show higher valve 

area compared with valves with low degree of inflammation.    

B. Calcification was associated with mitral valve area, indicating mitral stenosis as a 

predominant lesion in more calcified valves.  

C. Association between leaflet thickness and intensity of inflammation.  

D. Association between neoangiogenesis and mitral valve area 
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TABLES 

Table 1: Demographic, clinical and echocardiographic data of the patients who 

underwent mitral valve replacement due to rheumatic heart disease 

Variables Values 

Age (years) 53 ± 13.2 

Female gender  36 (90) 

Right-sided heart failure 12 (30) 

Previous mitral valvuloplasty 22 (55) 

Previous history of acute rheumatic fever  27 (68) 

Use of antibiotic prophylaxis 13 (33) 

Atrial fibrillation 24 (60) 

Previous stroke 12 (30) 

Previous hospitalization for heart failure  17 (43) 

Echocardiographic parameters  

Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 51.7 ± 10.9 

Left ventricular end-systolic diameter (mm) 35.8 ± 8.6 

Left ventricular ejection fraction (%) 60.6 ± 10.5 

Mitral valve area (cm2) 1.18 ± 0.37 

Left atrial diameter (mm) 55.1 ± 10.5 

Pulmonary artery systolic pressure (mmHg) 46.5 ± 18.3 

Right ventricular dysfunction   16 (40) 

Data are expressed as the mean value ± SD or number (percentage) of patients.   
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Table 2: Histological data of the rheumatic mitral valves and controls 

Variable* Rheumatic mitral 

valves (n=40) 

Controls 

(n=20) 

p value 

Endocardium 

Thickness (mm) 1.3 ± 0.5 0.9 ± 0.4 0.003 

Intensity of 

inflammation 

Absent or mild 38 (95) 20 (100) 0.375 

Moderate or severe  2 (5) 0 

Pattern of 

inflammation   

Focal 31 (78) 7 (36) 0.004 

Intensity of fibrosis Absent or mild 17 (43) 19 (95) 0.001 

Moderate or severe 23 (57) 1 (5) 

Pattern of fibrosis Even  23 (57) 0 < 0.001 

Uneven  17 (43) 7 (35) 

Neoangiogenesis 11 (28) 0 0.030 

Interstitium 

Intensity of 

inflammation 

Absent or mild 33 (83) 14 (72) 0.320 

Moderate or severe  7 (18) 6 (28) 

Pattern of 

inflammation   

Focal 37 (92) 7 (36) < 0.001 

Intensity of fibrosis 

 

Absent or mild 0 14 (71) < 0.001 

Moderate or severe 40 (100) 6 (29) 

Pattern of fibrosis Even  4 (10) 0 0.200 

Uneven  36 (90) 20 (100) 

Neoangiogenesis 24 (60) 7 (35) 0.130 

Calcification 14 (35) 0 0.010 

Adipose metaplasia 4 (11) 4 (21) 0.320 

*Data are expressed as mean ± SD or number (percentage) of patients. 
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Table 3: Histological findings according to the predominant mitral valve lesion  

Variable Pure 

stenosis 

(n=18) 

Regurgitation 

and  combined 

lesions (n=22) 

p value 

Inflammation  Absent or mild 15 (83) 18 (82) 0.900 

Moderate or 

severe 

3 (17) 4 (18) 

Neoangiogenesis 11 (61) 13 (59) 0.897 

Calcification 10 (56) 4 (18) 0.014 

Adipose metaplasia 1 (6) 4 (18) 0.230 

Data are expressed as number (percentage) of patients. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O processo patológico envolvido na cardiopatia reumática é complexo e 

ainda não está totalmente esclarecido. A identificação de um processo inflamatório 

ativo no endocárdio valvar, provavelmente o responsável pela manutenção da 

resposta imune e da progressão da lesão valvar, fornece subsidio para pesquisas 

adicionais. Nossa perspectiva é prosseguir a avaliação das valvas mitrais 

reumáticas, associando a identificação das células presentes no infiltrado 

inflamatório e a dosagem de citocinas no sangue periférico, visando definir 

estratégias que possam interromper a progressão da valvopatia e suas 

consequências.  
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8 ANEXOS 

8.1 Anexo 1 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TÍTULO: Estudo anatomopatológico da valva mitral acometida pela doença 

reumática 

 

INTRODUÇÃO: 

Antes de aceitar para participar desta pesquisa, é necessário que você leia e 

compreenda a seguinte explicação sobre o procedimento proposto. Esta declaração 

descreve o objetivo, procedimentos, benefícios, riscos, desconforto e precauções do 

estudo. 

 

OBJETIVO:  

Avaliar a lesão na valva mitral causada pela doença reumática.   

 

RESUMO: 

A doença reumática é uma complicação decorrente de amigdalite causada 

por uma bactéria denominada estreptococo. Apesar do mecanismo não estar bem 

esclarecido, os pacientes que apresentam a infecção de garganta pelo estreptococo 

podem ter uma resposta inflamatória intensa e causar problemas nas valvas do 

coração. A valva mais acometida pelo processo patológico reumático é a valva 

mitral, que inflamada vai levando a redução da sua abertura ou dificuldade no seu 

fechamento. Com o funcionamento da valva alterado por essa doença, começam os 

sintomas de falta de ar, cansaço exagerado, palpitações, além de inchaço nas 

pernas e outras manifestações menos frequentes. Quando a valva está muito 

comprometida, está indicada a cirurgia para retirada da valva e colocação de uma 

valva substituta (prótese valvar). A pesquisa visa analisar a valva mitral doente que 

foi retirada na cirurgia para estudar vários aspectos da inflamação da valva.   

 

PROCEDIMENTO:  

A sua participação neste estudo requer que você concorde que sua valva será 

analisada para fins de pesquisa, autorizando a utilização de seus dados clínicos e de 
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fragmentos de sua valva mitral no estudo. A pesquisa não determinará nenhuma 

interferência na cirurgia ou no seu tratamento. 

 

DESCONFORTO: 

 As cirurgias serão realizadas no bloco cirúrgico do Hospital das Clínicas da 

UFMG e as valvas serão encaminhadas ao Setor de Biópsias do Departamento de 

Anatomia Patológica e Medicina Legal da Faculdade de Medicina da UFMG, 

conforme rotina estabelecida pelo Serviço de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular. 

Você não terá nenhum desconforto adicional pela pesquisa.  

 

BENEFÍCIOS:  

A sua participação poderá contribuir para uma melhor compreensão da sua 

doença e possivelmente para uma melhora no seu tratamento, podendo você 

também beneficiar-se disto no futuro.  Além disto, vale dizer que todos os 

procedimentos serão realizados por profissionais treinados e sem custo para você. 

 

CONFIDENCIALIDADE:  

Os resultados de seus exames serão analisados em sigilo até onde é 

permitido pela lei. No entanto, o pesquisador, o orientador da pesquisa e, sob certas 

circunstâncias, o Comitê de Ética em Pesquisa UFMG, poderão ter acesso aos 

dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicação dos dados 

não o identificará. Ao assinar este formulário de consentimento, você autoriza a 

pesquisadora a fornecer seus registros para o pesquisador e para o comitê de Ética 

em Pesquisa da UFMG. 

 

DESLIGAMENTO: 

A sua participação neste estudo é voluntária e sua recusa em participar ou 

seu desligamento do estudo não acarretará penalidades ou perda de benefícios aos 

quais você tem direito. Você poderá cessar sua participação a qualquer momento, 

sem prejuízo para a continuidade de seu tratamento. 

 

CONTATO COM PESQUISADOR: 

Pode ser feito pelo telefone 34099438 (Setor de cardiologia Hospital das 

Clínicas da UFMG) com o pesquisador principal (Dra. Maria do Carmo Pereira 
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Nunes). Também poderá ser feito o contato com o Comitê de Ética e Pesquisa 

Humana, Av. Pres. Antônio Carlos, 6627- Unidade Administrativa II – 2º andar – Sala 

2005, CEP: 31.270-901 – BH-MG, Telefax (31) 34094592-email: coep@prpq.ufmg.br 

 

CONSENTIMENTO:  

Li e entendi as informações precedentes. Tive a oportunidade de fazer 

perguntas e todas as minhas dúvidas foram respondidas a contento. Este formulário 

está sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento para 

que eu próprio participe do estudo, até que eu decida o contrário. Confirmo que 

recebi uma segunda via desse documento. 

 

Belo Horizonte, _________ de____________________________de_______  

 

Ass. do paciente ou responsável:____________________________________  

 

Ass. do pesquisador:______________________________________________ 

 

mailto:coep@prpq.ufmg.br
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8.2 Anexo 2 – Protocolo Clínico 
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8.3 Anexo 3 – Protocolo Ecocardiográfico 
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8.4 Anexo 4 – Protocolo Histológico 
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8.5 Anexo 5 – Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG 
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