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NUNES, V.L. O papel do acumulo do colageno miocardico intersticial na sobrevida dos
pacientes com miocardipatia dilatada idiopatica e chagasica. S&o Paulo, 2004.

Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo.

As miocardiopatias dilatadas representam 87% das miocardiopatias e apresentam evolugéo
adversa com grande morbi-mortalidade. Varios marcadores de prognéstico sdo bem
definidos, entretanto, um marcador estrutural se faz necessario. Estudamos através da
realizagdo da bidpsia endomiocardica e exame ecocardiografico, 9 individuos sem doenca
estrutural miocéardica (controle) e 45 pacientes com miocardiopatia dilatada grave de etiologia
idiopatica (MCDI) e chagasica (MCDC). Observamos se havia relagdo entre a quantidade de
colageno miocardico intersticial (FVCI) e a sobrevida destes pacientes, se a FVCI diferia entre
as etiologias, e se a fibrose interferia na fungao e geometria do miocardio. Observamos que a
FVCI foi 15x maior nos miocardiopatas em relagdo ao grupo controle, mas néo diferiu em
relagdo as MCDI e MCDC (FVCI % MCDC = 6,83 + 5,47; MCDI = 5,75 + 4,45; controle = 0,42
+ 0,14% p<0,001). Nao houve relagdo da FCVI com a sobrevida dos pacientes com
miocardiopatias (MCDI-FVCI <5,53 (20,0%) ou >5,53 (0,0%) (p=0,249), e na MCDC-FVCI
<5,53 (0,0%) ou >5,53 (7,7%) (p=0,587) e apenas na MCDI a fragao de ejecédo do ventriculo
esquerdo (FEVE) teve relagdo com a FVCI. O didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo
nao se correlacionou com a FCVI nas duas etiologias. Concluséo: a fibrose miocardica ndo
diferiu entre as duas etiologias, ndo se correlacionou com o prognéstico das MCDC e MCDI e

apenas na MCDI ela se correlacionou com a FEVE.
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NUNES, V.L. The role of myocardial interstitial collagen in the survival rate of patients
with idiopathic and chagasic cardiomyopathy. S&o Paulo, 2004. Tese (Doutorado) -
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo.

Dilated cardiomyopathies represent 87% of all cardiomyopathies and they have adverse
prognosis with high morbidity and mortality. There are several prognostic markers, however, a
structural one has not been described yet. Seems to be very important to find out whether
morphological changes upon myocardial structure would affect the prognosis. We studied,
using endomyocardial biopsy and 2D-echocardiogram, 9 patients with no structural myocardial
changes (control) and 45 patients with severe dilated cardiomyopathies. They were divided
according the etiology of cardiomyopathy into idiopathic group (IDCM) or Chagas group
(CDCM). We analyzed the correlation between interstitial myocardial collagen (ICVF) and
survival rates. We also evaluated the difference of ICVF between these groups and whether it
correlates with geometric and functional changes of the heart. We observed that ICVF was 15
times higher in cardiomyopathies patients than in control group, but it did not differ between
CDCM and IDCM (ICVF% CDCM = 6.83 + 5.47; IDCM = 5.75 + 4.45; control = 0.42 + 0.14*;
p<0.001). The ICVF did not correlate to survival rate in cardiomyopathies patients (IDCM-ICVF
<5.53 (20.0%) or >5.53 (0.0%) (p=0.249), and CDCM-ICVF <5.53 (0.0%) or >5.53 (7.7%)
(p=0.587). We observed a significant correlation between ICVF and left ventricular ejection
fraction (LVEF) only on DMC, the ICVF did not correlate to left ventricular diastolic diameter in
either etiology. Conclusion: the myocardial fibrosis did not differ between these two etiologies,
it did not correlate to prognosis either in the IDCM or CDCM and only in the IDCM the ICVF

correlated to the LVEF.
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A miocardiopatia dilatada é uma doenga primaria ou secundaria do miocardio,
caracterizada por dilatagdo do ventriculo esquerdo ou biventricular e perda da contratilidade
miocardica. Ela representa aproximadamente 87% das miocardiopatias. Esta definicédo segue
os critérios da Organizagdo Mundial de Saude, da Sociedade Internacional e Federagao de
Cardiologia (OMS/SIFC) '. A apresentacdo clinica € geralmente de uma sindrome de
insuficiéncia cardiaca (IC) progressiva, alem de arritmias, tromboembolismos e morte subita,
que podem ocorrer em qualquer estagio da doenga. Apds a manifestagéo de IC, 50% dos
pacientes sobrevivem cinco anos e 25% deles estardo vivos em dez anos. Nos estagios mais
avancados a sobrevida é de 50% em dois anos 2. Os achados histologicos do miocardio séo
geralmente inespecificos e podem variar com a etiologia, representados por: hipertrofia dos
cardiomiocitos, perda das miofibrilas, infilirado intersticial inflamatério difuso e fibroses
intersticial e perivascular com distribuicdo heterogénea 3. As miocardiopatias dilatadas tém

varias etiologias, e foram enfocadas neste estudo apenas a idiopética e a chagasica.

A miocardiopatia dilatada idiopatica (MCDI) é aquela de origem desconhecida,
excluidas as causas secundérias: hipertensdo arterial, doengas coronarianas, valvares,
congénitas, miocardite, hipertensdo pulmonar e dilatagdo do ventriculo direito isolada. A
primeira descricdo de miocardiopatia dilatada primaria foi feita em 1901, por Josserand e
Gallavardin, que também notaram a sua ma evolugado 4. Nos EUA, sua incidéncia é de cinco
a 0ito/100.000 habitantes na populagdo geral, o que representa um quarto das
miocardiopatias dilatadas, com prevaléncia ajustada a idade de 36/100.000 na populagdo
geral, sobrevida em cinco anos de 25% a 65%, conforme o estégio evolutivo, e mortalidade
anual de 10.000 casos 3 57. A patogenia pode estar associada a fatores familiares e

genéticos, alteragbes imunoldgicas, participagdo de agentes virais e de outros insultos
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citotoxicos. O quadro histolégico das MCDI é inespecifico, com alteragdes estruturais e

geométricas do corag&o.

A miocardiopatia dilatada chagasica (MCDC) é considerada uma doenga
inflamatéria secundaria a infec¢do de um parasita, o Trypanosoma cruzi. Dados da
Organizagao Mundial de Saude revelam que cerca de 90 milhdes de pessoas estdo expostas
ao risco de infecgédo pelo Trypanosoma cruzi, sendo a incidéncia em 1995, de 120 mil novos
casos de infeccdo pelo parasita 8. Na América Latina, ha 16 a 18 milhdes de pessoas
infectadas pelo Trypanosoma cruzi e, no Brasil, estes valores chegam a quatro milhdes de
individuos °. A MCDC ¢é responsével por aproximadamente 15% dos casos de pacientes com
IC atendidos em hospitais do estado de S&o Paulo e € a indicagdo mais frequente de
implante de marca-passo em nosso pais. Através da utilizacdo das técnicas de
imunoperoxidase e da reagao de cadeia de polimerase (PCR) , alguns trabalhos tém referido
a alta frequéncia do parasita nas formas cronicas da doenga de Chagas, o0 que sugere a
possibilidade da agdo direta do parasita na inflamagdo miocardica da MCDC 10. Por outro
lado, a participagdo auto-imune ainda n&o é totalmente esclarecida, mas fundamenta-se: 1)
no intervalo de 5 a 30 anos entre a infec¢é@o pelo Trypanosoma cruzi € a manifestagéo da
doenca cardiaca; 2) na transferéncia passiva das lesdes cardiacas pelos linfocitos T (CD4) de
ratos infectados pelo parasita a ratos nao infectados; 3) na presenga de infiltrado inflamatorio
difuso rico em linfocitos T. A teoria imunoldgica implica que este infiltrado de linfécitos T seja
0 agente efetor da lesédo tecidual, funcionando através do mecanismo de “mimetismo
antigénico”, havendo reagao cruzada dos linfocitos T com uma proteina do Trypanosoma
cruzi altamente antigénica, com estrutura semelhante & de um componente especifico do
miocardio — a cadeia pesada da miosina — a qual representa a proteina mais abundante no

miocardio . 12, Assim, os linfécitos T, reagindo de forma cruzada com a cadeia pesada da



16

miosina cardiaca, produziriam citocinas inflamatérias (IFN-gama/TNF-alfa) capazes de
estabelecer uma inflamagao do tipo hipersensibilidade tardia, representada pela miocardite
cronica. A principal caracteristica do tecido cardiaco na MCDC é uma miocardite difusa, na
qual ha destrui¢do dos cardiomidcitos com substitui¢éo por fibras de colageno que formaréo a
fibrose, associada a um infiltrado inflamatério difuso, composto principalmente por

macrofagos e linfécitos T 13,

Como a IC é a principal manifestagdo das miocardiopatias dilatadas, muitas das
informagdes referentes a essa doenga estéo inseridas na IC. Segundo os dados americanos,
no ano de 2003, a prevaléncia da IC foi de 4.900.000 pessoas acometidas, com incidéncia de
500.000 casos novos/ano, mortalidade de 300.000 individuos, 999.000 hospitalizagdes por IC
com custo anual de US$ 24.3 bilhdes. N&o existem dados exatos sobre a doenga em nosso
pais. Entretanto, segundo o DATASUS de 1997, a IC é a principal causa de hospitalizagdo
por doengas cardiacas, com custo de tratamento de 150 milhdes de reais ao Governo, o
equivalente a 4,6% do total das despesas com hospitalizagdes 4. Assim, podemos considera-
la uma doenca grave, freqiiente e de alto custo sécio - econdmico. Além desse impacto social
e econdmico, a IC representa uma entidade clinica com prognostico reservado, com aumento
de até 18 vezes o risco de morte comparado com individuos da mesma idade e sexo. De
1979 a 2000, houve um aumento de 148% na mortalidade e 165% na hospitalizagéo por IC
nos EUA 2 15 possivelmente devido ao envelhecimento da populacdo € a melhora no

tratamento de doengas como a hipertenséo arterial e doencgas coronarianas.

Os dados epidemiologicos das miocardiopatias e os de sua principal manifestagéo -
- a IC -- mostram que os marcadores de progndstico sdo fundamentais e necessarios para
definir grupos de alto risco que necessitem de tratamento especifico — procedimentos

cirirgicos como o transplante cardiaco, a cardiomioplastia, a reconstrugdo do ventriculo



17

esquerdo e troca valvar --; ou até para contra-indicar tais realizagdes 6. 17. S&o descritos na
literatura inUmeros marcadores de prognostico, importantes para otimizar o tratamento

daqueles com pior evolugao.

Fatores clinicos como preditores de prognéstico sdo bem descritos. Os dados do
Framingham Heart Study e outros estudos epidemioldgicos revelaram que a hipertensao
arterial, independentemente dos seus niveis pressoricos, € o fator etiolégico mais importante
associado ao surgimento dos sintomas de IC, e que a hipertrofia do ventriculo esquerdo é o
maior preditor para fatalidades cardiovasculares, aumentando o risco de desenvolver IC em
duas a cinco vezes 1822, Também em relagdo a etiologia, diversos estudos mostraram que a
miocardiopatia isquémica apresenta pior evolugdo, com sobrevida de 54% em um ano
comparada com 77% nas nao isquémicas 23, e com menor resposta terapéutica a
amiodarona, digoxina, amilodipina e bisoprolol em relagdo as ndo isquémicas 24. A
miocardiopatia isquémica foi considerada como fator independente de progndstico. Por outro
lado, Bocchi observou, em pacientes com IC grave, que a etiologia chagasica apresentava
maior mortalidade em relagdo a idiopatica e isquémica '7. Felker et al. realizaram intensa
investigacdo etiologica, incluindo biépsia endomiocardica, em pacientes com miocardiopatia
dilatada de causa ndo determinada e evidenciaram que diferentes etiologias poderiam
justificar diferentes evolugbes 2. Ainda, o Framingham Heart Study e outros estudos
mostraram que a mortalidade da IC aumenta com a idade e que o sexo masculino tem pior
evolugédo, com sobrevida média de 1,7 anos comparada a 3,2 anos em mulheres, mas nos
pacientes idosos ndo ha diferenca entre os sexos 2. 27, O estudo Flolan International
Randomized Survival Trial (FIRST) mostra a relagéo entre sexo e etiologia em IC grave,

evidenciando que mulheres tinham melhor evolugéo apenas nas etiologias ndo isquémicas 28

29
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Os fatores relacionados a capacidade funcional também sao importantes
sinalizadores de prognostico. A avaliagdo subjetiva da classe funcional pelos critérios da New
York Heart Association € muito utilizada, tanto na pratica clinica como em estudos clinicos e
esta relacionada ao prognéstico das miocardiopatias de forma nao independente. O teste de
6 minutos € mais objetivo para avaliagao clinica funcional, mas a medida do consumo de
oxigénio durante o pico do exercicio (VO2max) € uma medida objetiva, quantitativa e um fator
independente no progndstico dos pacientes com miocardiopatia dilatada e IC 6. Assim,
muitos estudos ja demonstraram que o VO2max é uma variavel independente em predizer a
evolugdo desses pacientes, considerado um dos critérios para a indicagéo de transplante
cardiaco nesta doenga 6. 30, Mady et al. avaliaram o valor preditivo da fragdo de ejegéo do
ventriculo esquerdo (FEVE), VO2max e capacidade funcional na evolugao de pacientes com
MCDC de gravidade variavel. Através de analise multivariada, a FEVE e a VO2max
mostraram-se independentes, sendo a VO2max um forte preditor e a FEVE, preditiva apenas

quando muito rebaixada (FEVE <30%) 31.

Fatores que definem a fungdo miocardica no coragdo como bomba também sao
marcadores da evolugdo de individuos com miocardiopatia dilatada e IC. A FEVE é uma
medida quantitativa da fungéo sistolica dessa camara e ha muito considerada um fator de

progndstico importante e bastante utilizado 16.27.30-34,

Marcadores bioquimicos também tém importancia como fatores de prognostico.
Desde 1984, com os trabalhos de Cohn et al. %, os niveis séricos de noradrenalina estdo
relacionados ao prognéstico dos pacientes com IC, independente da sua etiologia, 0 que
mostra este marcador ser mais sensivel que os indices hemodinamicos, havendo pouca

relagdo com a FEVE. Outro trabalho de Cohn et al., em pacientes com IC grave, mostrou que
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naqueles com noradrenalina plasmatica menor que 600 pg/ml a sobrevida em um
ano foi de 76%, e naqueles com valores maiores que 600 pg/ml esta foi de 40% 30. Além da
estimulagdo simpatica com aumento da noradrenalina, outros fatores neuro-hormonais
também vém sendo utilizados no seguimento da IC, como: a endotelina, a angiotensina, a
aldosterona, mediadores inflamatérios, citocinas, fatores de crescimento, peptideos
natriuréticos e outros. Esses fatores neuro-hormonais sdo de fundamental importéncia na
progressdo das miocardiopatias dilatadas, provocando alteragdo na estrutura molecular,
celular, geométrica e funcional do coragdo, agindo por diferentes mecanismos e com
diferentes intensidades de acordo com a etiologia. Um ponto em comum da agdo desses
mediadores é a perda de midcitos, proliferacdo de células ndo miociticas e acumulo nédo
adequado de colageno no intersticio do miocardio, que caracteriza o remodelamento
cardiaco. Este é responsavel pela progressdo das doengas cardiacas e surgimento da IC e
se manifesta pela dilatagdo da cdmara cardiaca, afilamento e aumento do estresse de suas

paredes.

O miocérdio € composto por fibras musculares (cardiomiécitos) ocupando 75% do
seu espago, enquanto dois tercos de todas suas células s&o ndo miociticas, e formam o
intersticio, que € constituido por um material amorfo onde s&o encontrados: fibras de
colageno e elastina, fibroblastos, macréfagos, células musculares lisa e as células endoteliais
dos vasos intramiocardicos. Os fibroblastos e miofibroblastos sdo células cardiacas que
contém a expressdo génica para a sintese e degradagdo de colageno. A maior proteina
estrutural da matriz extracelular € a fibra de colageno, predominando no miocardio 0s
colagenos tipos | e lll. O colageno tipo |, representado por fibras grossas, é o responséavel
pela tenséo de estiramento do miocardio e constitui 85% dessas fibras 3, e sua concentragao

determina o endurecimento e a formagao do esqueleto do miocardio 2'.37. O colageno tipo Il
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representa uma fina rede e é mais distensivel que o colageno tipo I. A relagdo de colageno
tipo I:1ll encontrada no miocardio de primatas ndo humanos normais € 7:4 e em ratos 3,5:1 21.
Essas fibras formam os folhetos e anéis das valvas cardiacas, cordoalhas tendineas e se
estendem através do miocardio e ao redor dos vasos intramiocardicos, organizando a
arquitetura do coragdo. Elas formam uma estrutura bem definida e sdo segregadas em trés
compartimentos: 1) o epimisio, composto por fibras de colageno encontradas ao longo da
superficie endocéardica e epicardica, logo abaixo das células endoteliais da lamina basal e
protegem as fibras miocardicas e os sarcomeros do excesso de dilatagdo do miocardio
(overstretched); 2) o perimisio, que surge a partir do epimisio e das cordoalhas tendineas,
estende-se pelos espagos intermusculares, circundando grupos de miécitos, e conectam
miocitos vizinhos prevenindo bandas musculares de ficarem mal alinhadas, enquanto
facilitam a transmissao das forgas de contragdo para toda a cdmara cardiaca; 3) o endomisio,
que forma uma camada de tecido conjuntivo ao redor do midcito individualmente, enquanto
conecta midcitos uns aos outros e a capilares sanguineos e linfaticos vizinhos, mantendo as
fibras musculares cardiacas alinhadas. Assim, estas fibras de colageno desempenham
multiplas fungbes: servindo para manter o alinhamento dos miécitos a cada ciclo cardiaco,
interconectam midcitos entre si para facilitar a transmissao de forgas geradas para toda a
camara cardiaca, estocam energia durante a contrag&o miocardica para o seu relaxamento e
o realinhamento dos midcitos e dao sustentagdo aos vasos coronarianos dentro do intersticio

cardiaco 38.

Na hipertrofia ventricular, ocorre crescimento dos cardiomidcitos com aumento nao
proporcional da quantidade de fibras de colageno, chamada de hipertrofia ventricular
patoldgica. Esta difere da hipertrofia fisiologica, na qual ocorre crescimento proporcional das

fibras de colageno, encontrada em: atletas, pacientes com anemia, hipertireoidismo e fistulas
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artério-venosas. O estimulo para a hipertrofia dos cardiomidcitos depende de fatores
hemodindmicos, ocorrendo precocemente e é auto-limitado; ja o crescimento da matriz
extracelular, preferencialmente das fibras de colédgeno, independe de fatores hemodinamicos
e é secundario a fatores hormonais, inicia-se mais tardiamente e é um evento progressivo 3.
Desde que a fibrose foi vista em ambos os ventriculos, apesar de suas diferengas de
sobrecargas hemodinémicas, os fatores de crescimento circulantes ou hormonais foram
responsabilizados pelo aumento de coladgeno dentro do miocardio. No miocardio, ha dois
tipos de fibrose: a reativa e a reparativa. A fibrose reparativa é aquela secundaria a perda do
miocito, e a reativa € estimulada pelo aumento dos niveis de mediadores do estimulo da
sintese e redugdo na degradacéo de colageno #0. O acimulo de coldgeno no perimisio e no
endomisio torna as fibras de colageno intersticiais cada vez mais densas, 0 que leva ao
encarceramento das fibras musculares, dificulta o seu estiramento, reduz a formagéo da forga
de contragdo, e propicia 0 aparecimento da atrofia e necrose das fibras miocardicas,
acarretando disfuncao diastdlica e sistélica. Weber et al. 21 38 41 demonstraram, em estudos
experimentais, a histdria natural do remodelamento cardiaco. Na hipertrofia do ventriculo
esquerdo secundaria a hipertenséo arterial renovascular em modelos de ratos, ha estimulo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, inicialmente com maior permeabilidade dos vasos
coronarianos, levando ao edema intersticial. A partir de quatro semanas, ha resolugédo deste
edema, desaparecimento das fibras de colageno intersticiais finas e aumento das fibras de
colageno na adventicia das artérias e arteriolas coronarianas intramiocardicas. Desta
localizag&o, fibras de colageno comegam a radiar para 0s espagos intermusculares vizinhos
e, apos oito semanas, ja existe fibrose intersticial difusa, tornando o perimisio mais denso,

circundando grupos de midcitos, dando um aspecto lobulado ao miocéardio.
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As miocardiopatias dilatadas formam um grupo heterogéneo de doengas de
etiologia multifatorial. O miocardio € uma estrutura simples e, até o0 momento, conhece-se
uma limitada resposta a grandes variedades de insultos, representada principalmente por
fibrose intersticial e perivascular e hipertrofia dos cardiomiécitos. Assim, o estagio final das
lesbes observadas nos tecidos obtidos de necrdpsias pode fornecer pouca informagdo sobre
as mudangas estruturais que ocorrem nos estagios mais precoces ou sobre a etiologia da
doenga. Por essa razdo, a realizacdo da bidpsia endomiocardica nas fases mais precoces
dessas miocardiopatias oferece uma oportunidade Unica para o estudo de sua patogenia. Em
1958, Weinberg et al. “2 e, em 1964, Sutton et al*® realizaram as primeiras biopsias
endomiocardicas através da toracotomia. Ja na década de 60, Sutton e Sutton 44
concomitante a Bercu et al. 45 e, em 1972, Shirey et al. 46 desenvolveram varias formas de
acesso percutaneo ao miocardio, mas todas associadas a altos indices de complicagdes. As
bidpsias endomiocardicas intracardiacas no septo interventricular, reportadas por Bulloch et
al. 47, em 1965, apresentavam poucas complicacdes e forneciam material suficiente para as
andlises histoldgicas. Em 1962, Sakakibara e Konno 4 desenvolveram um bidtomo
endomiocérdico, sendo possivel obter, com seguranga, amostras teciduais de todas as
regides das camaras cardiacas. Em 1974, Richardson 4° desenvolveu o bidtomo King, mais
flexivel e de menor tamanho, utilizado ainda hoje. Atualmente, as indicagdes para a
realizacdo da biépsia endomiocardica séo: monitorizar a rejei¢édo de transplante cardiaco e
confirmar cardiotoxicidade a drogas como a antraciclina e doxarrubicina. Indicagdes possiveis
ainda sdo detectar e monitorizar miocardite, diagnosticar doengas infiltrativas e diferenciar

doengas cardiacas restritivas das constritivas.

Diversos estudos tém proposto 0 uso da biopsia endomiocardica como parte da

investigacdo das miocardiopatias de origem nao explicavel. De 1982 a 1991, no servigo de
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cardiomiopatias do The Johns Hopkins Hospital, pacientes ndo selecionados com
miocardiopatia dilatada foram submetidos a intensa investigagéo clinica e histolégica, e a
biopsia endomiocardica contribuiu para o diagnéstico em 17% dos casos %0, 0 mesmo sendo
observado por outros estudos 25 5152 Unverferth et al. % analisaram biopsias
endomiocérdicas de pacientes com miocardiopatia dilatada de diferentes etiologias, e
encontraram correlagao entre 0 aumento da quantidade de fibrose no miocérdio e o tamanho
dos cardiomiocitos (p< 0,005) e entre a quantidade de coldgeno e o tamanho dos
cardiomiécitos com a FEVE (p< 0,05). Nenhum dos dados histolégicos mostrou correlagao
com a duragao dos sintomas. Assim, a fibrose miocérdica e a hipertrofia dos cardiomiécitos
foram maiores na IC mais grave. Pelliccia et al. %, em pacientes com MCDI na fila de
transplante cardiaco que realizaram bidpsia endomiocérdica, observaram que a redugéo da
fracdo de volume da miofibrila e 0 aumento da area nuclear foram variaveis independentes
associadas a pior prognostico. Da mesma forma, Figulla et al. % observaram, em MCDI,
relacdo entre menor fracdo de volume da miofibrila e pior evolugdo clinica. Assim como
esses, outros trabalhos mostraram a mesma associagéo %57, Schwarz et al. %9, em 1982,
estudando biopsias endomiocardicas de pacientes com MCDI, encontraram relagdo inversa
entre FEVE e a fibrose miocardica, sugerindo que a fibrose determina disfungéo contratil na
MCDI. Novamente, Unverferth et al. ®, estudando pacientes com miocardiopatia néo
isquémica, observaram que aqueles com maior fibrose miocardica tinham maior indice de

mortalidade, mas sem valor significativo.

Considerando que a disfuncdo sistolica e diastolica do miocardio pode estar
relacionada com alteragdes estruturais afetando os cardiomidcitos e a matriz extracelular,
parece relevante identificar varidveis morfoldgicas nos tecidos cardiacos, capazes de

expressar a perda funcional do miocardio. A correlagdo entre os achados histologicos e
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alteragdes clinicas e hemodindmicas tém sido avaliadas por muitos trabalhos. Mattos et al. ¢!
estudaram pacientes com MCDI, e ndo encontraram correlagdo dos dados histoldgicos
(hipertrofia dos cardiomiocitos e fibrose intersticial) com a FEVE, pico de velocidade da onda
E, relacdo E/A e tempo de desaceleramento da onda E. Também Grimm et al. 62 em
pacientes com MCDI, ndo observaram associagdo entre os achados morfométricos das
bidpsias endomicardicas com eventos arritmicos de grande complexidade e a sobrevida
desses pacientes. Por outro lado, Mady et al. 83 encontraram fibrose significativa no miocardio
de pacientes com MCDC, e houve correlagao entre a fibrose intersticial com as variaveis de
disfuncdo diastélica e sistélica, propondo que, com o remodelamento miocardico, ha
diminuigdo da eficacia e geragdo da forca de contragdo miocérdica, devido a distorgéo
geométrica e a nova organizagdo do miocardio. Assim, o desempenho cardiaco seria
negativamente associado com fibrose intersticial na MCDC, e a magnitude desta disfungéo
relacionada a quantidade de fibrose miocardica. Barretto et al. 8, estudando pacientes com
doenca de Chagas, observaram que a quantidade de fibrose miocardica foi menor nas formas
indeterminadas comparadas as formas de miocardiopatia dilatada, sugerindo que as lesbes
miocardicas nesta patologia representam um processo continuo com destruicdo de fibras

cardiacas e substituicao por fibrose, levando a disfun¢do miocardica.

Portanto, faz-se importante avaliar o papel do colageno miocérdico intersticial como
marcador progndstico nestas duas etiologias, uma inflamatéria — a miocardiopatia dilatada

chagasica, e a outra de causa desconhecida — a miocardiopatia dilatada idiopatica.

Dessa forma, a partir dos dados descritos, nossa hipotese é que a quantidade de
colageno miocéardico intersticial teria papel relevante na sobrevida dos pacientes com

miocardiopatia dessas duas etiologias, e que a quantidade de coldgeno miocardico intersticial
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seria ainda maior na miocardiopatia dilatada chagasica, visto que o seu prognostico relaciona

com pior 7.
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Objetivos
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Avaliar, como objetivo priméario, se ha correlagdo entre a quantidade de colageno
miocardico intersticial e a sobrevida dos pacientes com miocardiopatia dilatada grave

idiopatica e chagasica.
Como objetivos secundarios:

1) verificar se a quantidade de colageno intersticial do miocardio difere quanto a etiologia

chagésica e idiopatica;

2)  correlacionar a quantidade de colageno miocérdico intersticial com a fragao de ejegéo

e diametro diastélico do ventriculo esquerdo.
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Casuistica e Métodos
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A) Casuistica

3. Selecao de pacientes

Este € um estudo de coorte, retrospectivo, realizado na Unidade Clinica de
Miocardiopatias do Instituto do Coragéo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). Foram revistos, através do registro de biopsia
endomiocérdica e do levantamento de prontuério hospitalar, os diagndsticos de pacientes que
realizaram biopsia endomiocardica no periodo de 1981 a 1998, totalizando 1406 casos,
excluidos aqueles de seguimento de transplante cardiaco. Desses, foram selecionados
aqueles com diagnéstico de miocardiopatia dilatada de etiologia idiopatica (n = 116) e
chagésica (n = 126). As indicagbes de biopsia endomiocardica na época foram variadas,
desde a confirmagéo diagnéstica e detecgdo de miocardite, até protocolos de pesquisa no
referido periodo. Aplicados os critérios de inclusdo e de exclusdo foram incluidos no estudo
19 pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica e 26 com miocardiopatia chagasica.
Desse grupo, foram coletados do prontuario os parametros de FEVE e didmetro diastdlico do

ventriculo esquerdo (DDVE) até dois meses da realizagao da biopsia endomiocérdica.

Para o diagnostico das miocardiopatias, foram seguidos os critérios da OMS/SIFC 1.
As miocardiopatias dilatadas idiopaticas sdo aquelas de causa desconhecida, sendo
excluidas as causas secundarias, como: hipertensao arterial, doengas coronarianas, valvares,
congénitas, miocardite, hipertensédo pulmonar e dilatagdo de ventriculo direito isolado. A
miocardiopatia dilatada chagasica é definida como doenga inflamatéria do miocardio
associada a disfungdo miocardica, secundéria a infeccdo pelo Trypanosoma cruzi
diagnosticada através da sorologia positiva (imunofluorescéncia e reagéo de fixagdo do

complemento). Informagdes sobre as mortes foram obtidas dos registros hospitalares,
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atestados de 6bito, contato telefénico com familiares e de prontuério hospitalar, quando

ocorrido em nossa institui¢éo.

1.1.  Critérios de inclusao
Os pacientes foram submetidos aos seguintes critérios de incluséo:

- uso de farmacos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, no minimo quatro

meses antes da realiza¢do da bidpsia endomiocardica e durante todo o seu seguimento;

- cinecoronariografia normal no grupo idiopatico e naqueles com mais de dois fatores de

risco para doenga coronariana no grupo chagasico;

- sorologia para doenga de Chagas (imunofluorescéncia e reagdo de fixagdo do

complemento) positiva, ou negativa no grupo idiopatico;

- laudo do ecocardiograma com até dois meses da realizagdo da bidpsia endomiocardica,

com FEVE menor ou igual a 0,40 pelo método Teichholz.

1.2. Critérios de exclusiao

- miocardiopatia isquémica, afastada pela cinecoronariografia com reducdo do didmetro da
artéria coronariana epicardica maior ou igual a 25%, histéria de infarto do miocardio ou

submetidos a revasculariza¢do miocéardica;

- doengas cardiacas: congénita, miocardiopatia  hipertréfica, de  depdsito,
endomiocardiofibrose, valvopatia primaria, excluidas pelos dados clinicos e

ecocardiograficos;

- inicio de IC durante a gestagao e até seis meses apds o parto;
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- hipertensao arterial sistémica, pela medida da pressdo arterial maior ou igual 140/90

mmHg aferida em mais de duas ocasioes;
- doenga sistémica envolvendo o miocardio;

- exposicdo prévia a substancias cardiotoxicas como doxorrubicina e alcool (definida como

ingestao de mais de 80g de &lcool ao dia por mais de 10 anos ;

- miocardite, exceto a secundaria pela doenca de Chagas, afastada pela historia clinica,
sorologia para doenga de Chagas negativa e auséncia dos critérios de Dallas  nos

achados da bidpsia endomiocardica;
- insuficiéncia renal, definida como nivel de creatinina sérica >2,0 mg/dl;
- pacientes submetidos a transplante cardiaco e/ou a cardiomioplastia;
- pacientes que perderam seguimento ambulatorial.

O estudo iniciou no momento da realizagao da biépsia endomiocardica do paciente

e terminou com o evento morte ou o seguimento do paciente até julho de 2003.

4. Grupo Controle

Para comparagdo dos resultados da quantidade de colageno intersticial no
miocardio e dos dados ecocardiograficos de DDVE e FEVE, foi constituido um grupo controle
de nove pacientes que tinham indicagéo cirirgica de revascularizagdo miocardica em oito e
exérese de mixoma de atrio esquerdo em um paciente. Foram considerados critérios de
exclusdo: infarto do miocardio prévio, definido pela historia clinica e auséncia de

hipocontratilidade segmentar do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma, disfungéo
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ventricular, valvopatia primaria e medida da presséo arterial maior ou igual a 140/90 mmHg

aferida em mais de duas ocasides.

B) Métodos

1. Dados ecocardiograficos

O exame de ecocardiograma com a utilizagdo dos modos M (unidimensional),
bidimensional e da técnica de Doppler foi realizado em todos pacientes com até dois meses
do procedimento da bidpsia endomiocardica. Esses exames foram feitos na rotina do servigo
de Ecocardiografia do Instituto do Coragdo HC-FMUSP, com os aparelhos disponiveis na
Instituigdo. Conforme as recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia, a
medida do DDVE (em milimetros) foi obtida no final da diastole e o calculo de fungéo
ventricular foi avaliado pela FEVE, sendo obtido pelo método Teichholz, rotina na Instituigdo

para avaliar esta variavel nas miocardiopatias dilatadas.

2. Bidpsia endomiocardica do ventriculo direito

Os pacientes foram submetidos a biépsia endomiocardica do ventriculo direito,
segundo as técnicas descritas por Mason 67, com retirada de dois a quatro fragmentos do
septo interventricular. Os fragmentos do grupo controle foram obtidos durante a cirurgia
cardiaca, aproximadamente nas mesmas regides do septo interventricular em que a biopsia €

obtida por via percutanea.
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3. Morfometria do colageno

Os fragmentos foram colocados em formol a 10% para fixagao e posterior inclusao
em parafina. A partir dos blocos de parafina novos cortes de 5 um foram montados em

laminas e coradas pelo picrosirius-red para detecgao e quantificagdo do colageno intersticial.

As fragdes dos volumes de colageno intersticial (FVCI) foram quantificadas por
videomorfometria, utilizando-se um sistema de analise de imagens (Quantimet 520 Image
Analysis System-Cambridge Instruments, Cambridge, UK). A quantificacdo da FVCI foi
calculada pela razao entre a soma de todas as areas coradas positivamente para colageno e
a area total do miocardio. A fibrose perivascular e o endocardio foram excluidos desta
andlise. As medidas foram feitas utilizando a microscopia Optica, com a objetiva de 10x. A
morfometria foi realizada por dois observadores que ndo tinham conhecimento do quadro
clinico dos pacientes. Cada parametro representa o valor médio de todas as medidas obtidas
de cada tecido da bidpsia. O numero de campos analisados por tecido foi de 5 a 24, com

média de doze campos, variando de acordo com o tamanho do tecido da biopsia.

4. Andlise estatistica

A analise de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier e para
comparacdo das curvas foi empregado o teste de log-rank. Foi calculado o coeficiente de
correlagao de Pearson (r) para avaliar a existéncia da correlagdo linear entre a quantidade de
colageno intersticial do miocardio (FVCI) e a FEVE e com o DDVE. Para a comparagéo das
médias da FVCI, FEVE e DDVE, segundo as duas etiologias de miocardiopatias, foram
utilizados a analise de variancia (ANOVA) e o teste Kruskal-Wallis (quando as variancias néo

eram homogéneas). O teste de Tukey-HSD foi empregado para as multiplas comparagoes.
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Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p< 0,05 e

os valores foram expressos como média e desvio padréo.
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Resultados
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A) Aspectos demograficos

Foram estudados 19 pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica (16 do sexo
masculino; idade de 19 a 63 anos), 26 pacientes com miocardiopatia dilatada chagasica (23
do sexo masculino; idade de 21 a 61 anos) e nove pacientes constituiram o grupo controle
(seis do sexo masculino; idade de 50 a 73 anos). A tabela 1 mostra as caracteristicas
demograficas dos pacientes e dos individuos do grupo controle e tempo de sobrevida dos
pacientes (avaliado pelo numero de dias), observando-se predominio de pacientes do sexo
masculino nos trés grupos. O grupo controle foi constituido por individuos mais velhos, mas
os pacientes miocardiopatas tinham a média de idade semelhante (MCDI 4313 e MCDC
42+2 anos). N&o foi analisada a sobrevida dos pacientes do grupo controle, pois estes
apresentavam patologias diferentes. A sobrevida dos pacientes miocardiopatas foi maior no
grupo idiopatico variando entre 5 e 2281dias (761+165), e nos chagasicos entre 6 e 2166

dias (422+109), porém sem significado estatistico (p=0,145) (tabela 1).

TABELA1-CARA9TERiSTICAS ) DEMOGRAFICAS  DAS  MIOCARDIOPATIAS
IDIOPATICAS, CHAGASICAS E DO GRUPO CONTROLE E TEMPO DE

SOBREVIDA
MCDI (n=19) MCDC (n=26) CONTROLE (n=9) p
Sexo masculino 16 (84%) 23 (89%) 6 (67%) 0,73
Idade (anos) 43+3 42+2 64 + 3* 0,001
Tempo de sobrevida (dias) 761 £ 165 422 + 109 - 0,145

B) Aspectos ecocardiograficos

Foram analisados os parametros de DDVE e da FEVE. Os valores das médias do
DDVE encontrados nos grupos dos pacientes miocardiopatas foram maiores do que aqueles
do grupo controle (p<0,001), sendo maior nos pacientes com MCDI que o grupo com MCDC

(p=0,005) (tabela 2 e grafico 1). Em relagao aos valores da FEVE, estes foram menores nos



37

grupos com miocardiopatia do que o grupo controle (p<0,001) como mostra a tabela 3.

Chama atencédo a severidade do acometimento da fungéo sistélica nos miocardiopatas,

mostrando valores equivalentes entre as etiologias idiopatica e chagasica (tabela 3).

TABELA 2 - MEDIAS E RESPECTIVOS DESVIOS PADRAO DE DDVE SEGUNDO A
ETIOLOGIA DAS MIOCARDIOPATIAS E DO GRUPO CONTROLE

. ETIOLOGIA
VARIAVEL p
Chagasica Idiopatica Controles
DDVE 70,5+6,6 783+72 52,9+ 12,5 <0,001

e  (Chagasica # Controles (p<0,001)
e  (Chagasica # Idiopatica (p=0,005)
e |diopatica # Controles (p<0,001)

GRAFICO 1- MEDIAS E RESPECTIVOS INTERVALOS DE CONFIANGA DE 95% DO
DDVE SEGUNDO AS ETIOLOGIAS DAS MIOCARDIOPATIAS E DO

GRUPO CONTROLE
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TABELA 3- MEDIAS E RESPECTIVOS DESVIOS PADRAO DA FEVE SEGUNDO A
ETIOLOGIA DAS MIOCARDIOPATIAS E DO GRUPO CONTROLE

] ETIOLOGIA
VARIAVEL p
Chagasica Idiopatica Controles
FEVE 0,31 0,01 0,30 £ 0,01 0,69 £ 0,01* 0,001

C) Analise de sobrevida

Em relagédo a etiologia das miocardiopatias, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as taxas de sobrevida global em cinco anos nos pacientes com
miocardiopatia chagasica (3,8%) em relagdo aos com miocardiopatia idiopatica (10,5%)
(p=0,131) (grafico 2).

GRAFICO2- CURVAS DE SOBREVIDA SEGUNDO AS ETIOLOGIAS DAS

MIOCARDIOPATIAS
1,0
p=0,131

s 0,8
g

>
o
el
o
(]
3
© 06
©
3

>
£

>
(&)
(4]
2 04
[0
S
E
[y]
O
o
T 02

\—| MCDI
0.0 MCDC
0 12 24 36 48 60

Tempo de sobrevida (meses)



39

O didmetro diastélico (DDVE) foi avaliado através da sua mediana (73mm). N&o
houve diferenga estatisticamente significativa entre as taxas de sobrevida global em cinco
anos nos pacientes portadores de miocardiopatia chagasica com DDVE < 73 (5,3%) ou > 73
(0,0%) (p=0,246) (Gréfico 3). Também nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre as taxas de sobrevida global em cinco anos nos pacientes portadores de cardiomiopatia
idiopatica com DDVE <73 (0,0%) ou > 73 (16,7%) (p=0,269) (Grafico 4).

GRAFICO 3 - CURVAS DE SOBREVIDA SEGUNDO A DDVE NOS PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA CHAGASICA
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GRAFICO 4- CURVAS DE SOBREVIDA SEGUNDO A DDVE NOS PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA IDIOPATICA
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Em relagdo a fracdo de ejecdo (FEVE), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre as taxas de sobrevida global em cinco anos nos pacientes com
miocardiopatia dilatada chagasica com FEVE <0,30 (0,0%) ou >0,30 (7,7%) (p=0,391)
(grafico 5). Entretanto, no grupo com miocardiopatia dilatada idiopatica, esta relagdo pode ser
observada com menor sobrevida nos pacientes com FEVE menor (FEVE <0,30; 0,0%) ou

>0,30 (20,0%) (p=0,031) (grafico 6).
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GRAFICO 5- CURVAS DE SOBREVIDA SEGUNDO A FEVE NOS PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA CHAGASICA
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GRAFICO 6 - CURVAS DE SOBREVIDA SEGUNDO A FEVE NOS PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA IDIOPATICA
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D) Morfometria do colageno

Analisando os tecidos provenientes de biépsia endomiocardica por morfometria,
observou-se aumento da quantidade de coldgeno miocardio intersticial nos grupos
constituidos por miocardiopatas em relagdo ao grupo controle (p<0,001), mas esta diferenga

néo foi significativa entre as duas etiologias (p=0,724) (figura 1, tabela 4 e gréfico 7).

a8
A B

FIGURA 1 - Fotomicrografia do miocardio de paciente do grupo controle (A), grupo com
miocardiopatia chagasica (B) e do grupo com miocardiopatia dilatada idiopatica
(C). Coloragdo com picrosirius red - nota-se em vermelho o acumulo de
colageno.

TABELA 4 - MEDIAS E RESPECTIVOS DESVIOS PADRAO DA FVCI SEGUNDO OS
DIFERENTES GRUPOS ESTUDADOS

, ETIOLOGIA
VARIAVEL p

Chagasica Idiopatica Controles

FVCI (%) 6,83+£547 575+445  042+0,14" <0,001
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GRAFICO 7- MEDIAS E RESPECTIVOS INTERVALOS DE CONFIANGA DE 95% DA
FVCI SEGUNDO AS ETIOLOGIAS DAS MIOCARDIOPATIAS E DO

GRUPO CONTROLE
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E) Correlagdes com a FVCI

Avaliando a relagdo entre a quantidade de colageno intersticial do miocardio (FVCI)
e a taxa de sobrevida global em cinco anos dos pacientes com miocardiopatia dilatada
idiopatica e chagasica, ndo houve diferenga estatisticamente significativa. Analisamos esta
dissociagdo em relagdo a mediana da FVCI <5,53 (8,7%) ou >5,53 (4,5%) (p=0,749) (gréafico
8). Quando separamos os pacientes com miocardiopatia segundo as etiologias e
comparamos a quantidade de colageno miocardico (mediana da FVCI) com a sobrevida,
também n&o encontramos diferenga estatisticamente significativa entre as taxas de sobrevida

global em cinco anos nos pacientes com FVCI <5,53 (20,0%) ou >5,53 (0,0%) (p=0,249) tanto
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no grupo idiopatico (grafico 9), quanto no grupo chagasico com FVCI <5,53 (0,0%) ou >5,53

(7,7%) (p=0,587) (grafico 10).

GRAFICO 8 - CURVAS DE SOBREVIDA EM RELAGAO A MEDIANA DA FVCI EM
PACIENTES COM MIOCARDIOPATIAS DILATADA
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GRAFICO 9 - CURVAS DE SOBREVIDA EM RELAGAO A MEDIANA DA FVCI EM
PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA IDIOPATICA
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GRAFICO 10 - CURVAS DE SOBREVIDA EM RELAGAO A MEDIANA DA FVCI EM
PACIENTES COM MIOCARDIOPATIA DILATADA CHAGASICA
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Quando analisamos a FVCI com a FEVE, ndo observamos correlagéo no grupo
MCDC (r=0,10 ; p = 0,61) (grafico 11), mas houve correlagdo linear positiva nos pacientes

com MCDI (r= 0,50 ; p=0,02) (grafico 12). N&o houve correlacdo entre a FVCl e o DDVE nas

duas etiologias.
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GRAFICO 11 - DIAGRAMA DE DISPERSAO DA FVCI E DA FEVE EM PACIENTES COM
MIOCARDIOPATIA DILATADA CHAGASICA
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GRAFICO 12 - DIAGRAMA DE DISPERSAO DA FVCI E DA FEVE EM PACIENTES COM
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Discussao
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As miocardiopatias dilatadas representam doencas graves, freqlentes e de alto
custo social e econdmico. Atualmente, ndo sdo consideradas apenas como uma desordem da
contratilidade miocardica, mas como uma sequéncia complexa de eventos e mediadores que
alteram os componentes celulares e moleculares do miocardio. Estas repostas sdo limitadas
e caracterizadas, do ponto de vista histolégico, por hipertrofia, degeneragéo, atrofia e necrose
dos cardiomiécitos, perda das miofibrilas, infiltrado intersticial inflamatério e fibrose
perivascular e intersticial. Talvez a descrigdo morfoldgica possa contribuir para estabelecer
uma correlagdo da morfologia com a fungdo cardiaca e prognéstico das doengas do
miocardio. Desde 1907, com Holmgren 8 descrevendo pela primeira vez a matriz extracelular
e as fibras de colageno conectadas as fibras musculares esqueléticas e, em 1960, com Hort
69 sugerindo que o colageno previne o excesso de dilatagdo do miocardio, estuda-se a
associagdo de mudancas das fibras de colageno levando a alteragbes na geometria e fungéo
ventricular do miocardio. Como descrito anteriormente, 0 aumento da quantidade de colageno
do miocardio intersticial & progressivo, independente do crescimento dos cardiomidcitos e
depende parcialmente da sobrecarga hemodinamica. Representa inicialmente um mecanismo
compensatério, o que facilita a geracdo da forca de contragdo enquanto aumenta o
endurecimento diastélico. Mas como este aumento ndo € limitado, ha mudangas no rearranjo
entre as células miocérdicas. Estas modificagcdes ocorrem na proporgdo de colageno tipo | e
colageno tipo lll, no alinhamento das fibras de colageno aos cardiomidcitos e no aumento do
espessamento do perimisio e endomisio, formando uma (verdadeira) carapaga ao redor das
fibras musculares cardiacas, estrangulando e impedindo-as de se contrairem, acarretando a
sua atrofia e necrose. Com isso, o numero de cardiomidcitos viaveis diminui, o que prejudica
a produgdo da forca de contracdo. Dessa forma, este processo adaptativo se torna

patoldgico, levando a disfungéo sistdlica e ao aparecimento dos sintomas de IC 2259, 70-74,
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A realizagéo das bi6psias endomiocérdicas, em fases precoces da doenca, fornecendo
amostras de tecidos, contribui para o esclarecimento da patogenia das miocardiopatias
dilatadas e IC. Em 1978, Mackay et al. 52 e, posteriormente, Fenoglio et al. 7> demonstraram
que as amostras de tecidos obtidas de bidpsias endomiocardicas eram representativas das
doencas cardiacas. Noda 76, em pacientes com MCDI, verificou que os achados histolégicos
de tecidos provenientes da realizagdo da bidpsia endomiocardica do ventriculo direito
representavam também as alteragbes do ventriculo esquerdo (r=0,41, p<0,05), 0 mesmo
observado por Baandrup et al. 77. Assim, as bidpsias endomiocardicas do ventriculo direito
podem ser usadas na determinagdo das alteragcbes morfolégicas e comparadas a biopsias
endomiocardicas de individuos sem doenca estrutural do coragdo. Em 1979, Shirey et al. 78,
estudando pacientes com miocardiopatias, constataram que a hipertrofia dos cardiomiécitos e
a fibrose miocardica, ou apenas a fibrose, aumentavam a mortalidade dos pacientes
demonstrando, pela primeira vez, relagdo entre alteragdes histolégicas com a sobrevida
desses pacientes. Kunkel et al. 7 observaram que o aumento da fibrose miocardica
intersticial € mais proeminente nos estagios avangados das miocardiopatias dilatadas do que
em suas fases iniciais. Por outro lado, Figulla et al. %5, analisando pacientes com MCDI, ndo
demonstraram relagdo dos dados morfolégicos, como hipertrofia dos cardiomidcitos e
aumento da quantidade de colageno intersticial, com informagdes prognosticas, 0 mesmo
encontrado por outros autores, tanto em relagdo as miocardiopatias dilatadas de etiologias
conhecidas e variadas 78 como naquelas de etiologia idiopatica .

Apesar de nossos resultados n&o definirem que a quantidade de colageno
miocardico intersticial tem relagdo com a sobrevida dos pacientes estudados com
miocardiopatia dilatada (p=0,749), mesmo apo6s separarmos pelas etiologias chagasica

(p=0,587) e idiopatica (p=0,249) (graficos 8, 9 e 10), podemos observar que aqueles
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pacientes com miocardiopatia dilatada com quantidade de colageno miocérdio intersticial
menor tinham sobrevida global em cinco anos de 8,7%, contra 4,5% encontrada naqueles
com quantidade de colageno miocéardico intersticial maior (grafico 8). Esses resultados
corroboram os dados apresentados por Unverferth et al. 80, em pacientes com miocardiopatia
dilatada n&o isquémica com seguimento de um ano, buscando definir os marcadores de
prognostico da doenga. Os autores evidenciaram que a fibrose foi maior nos que néo
sobreviveram, mas sem importancia prognéstica (p=0,26). Baandrup et al. 8, estudando
pacientes com miocardiopatias, ndo encontraram relagdo entre as alteragbes morfolégicas e
a FEVE, a severidade e o prognéstico dos doentes. Entretanto, esses autores analisaram
patologias diferentes (miocardiopatia hipertrofica e dilatada), diferindo das do nosso estudo,
no qual selecionamos um grupo homogéneo de pacientes com miocardiopatia dilatada com
grave disfuncdo sistélica. Em nosso estudo, quando comparamos as duas etiologias em
relagdo a sobrevida, também n&o encontramos resultados significativos, mas observamos
que a etiologia chagasica apresentou 3,8% de sobrevida em cinco anos e a etiologia
idiopatica 10,5% (grafico 2). Entretanto, Bocchi 17 observou, em pacientes com IC grave, piora
significativa na sobrevida daqueles com etiologia chagésica em relagdo a outras
miocardiopatias dilatadas - idiopatica e isquémica. O numero de pacientes incluidos em
nosso estudo pode ter sido insuficiente para demonstrar diferenca estatisticamente
significativa na evolugéo desses dois grupos, apesar da percentagem de sobrevida ser maior
nos pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica. Talvez a persisténcia da atividade da
miocardite, através da participa¢do direta do parasita ou por mecanismos imunologicos, e a
distribuicao difusa das lesdes histoldgicas tenham alguma contribui¢do para a evolugéo mais

desfavoravel da etiologia chagésica.
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Assim, é possivel que ndo tenhamos conseguido evidenciar a associag¢do da fibrose
miocardica intersticial com a sobrevida desses pacientes, pois apenas a medida quantitativa
do colageno miocardico intersticial, isoladamente, ndo expressa toda a complexidade do
remodelamento miocardico. Possivelmente, apenas o acimulo de colageno no miocardio néo
seja um fator progndstico, como demonstrado neste estudo. Talvez, para conseguirmos
evidenciar uma associagdo morfologica com o progndstico, devéssemos incluir na analise
outras alteragdes que participam da arquitetura miocardica como: o tipo de distribuicao
(difusa ou localizada) das fibras de colageno pelo miocardio, a alteragdo da proporcao de
colageno tipo I/lll, a sua relagédo com os cardiomidcitos e no alinhamento destes, a formagao
de agrupamentos de colageno no miocardio, funcionando como (verdadeiros) obstaculos na
transmissdo da forga de contragdo gerada para toda a camara cardiaca e locais propicios
para a formagao de arritmias cardiacas, a perda da integridade, propiciando uma contragéo
dessincronizada do miocéardio, levando a diminui¢do da funcao sistolica 7' 8284, Além destes
fatores, o remodelamento miocardico também representa mudancas celulares e moleculares,
0 que ocasiona hipertrofia e talvez hiperplasia, necrose e apoptose dos cardiomiocitos,
contribuindo para a pior evolugdo das miocardiopatias dilatadas e IC. Como descrito
anteriormente, os estudos dos grupos dos pesquisadores Pelliccia > e Figulla 55 em pacientes
com MCDI e outros estudos em miocardiopatas, demonstraram que a redugéo da fragéo de
volume da miofibrila e 0 aumento da area nuclear foram variaveis independentes associadas
a pior progndstico 56-%8, Certamente, o colédgeno participa diretamente e de forma importante
nesse mecanismo de remodelamento e progressdo da disfungdo miocardica, porém n&o
isoladamente.

Quando analisamos a quantidade de coldgeno miocérdico intersticial e a sobrevida

dos pacientes com miocardiopatia dilatada em relagéo as diversas etiologias, encontramos
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estudos mostrando que algumas etiologias poderiam induzir diferentes achados histologicos.
Unverferth et al. 3, compararam vérias etiologias de miocardiopatias dilatadas, e observaram
que o grupo de pacientes com miocardiopatia induzida pela doxorrubicina apresentava mais
fibrose do que o da etiologia alcodlica. Felker et al. 25, também com metodologia semelhante,
reconheceram que o grupo de pacientes miocardiopatas por doxorrubicina tinha pior
sobrevida que o grupo com MCDI; ja nos pacientes com etiologia alcodlica, seu prognostico
nao diferiu em relagdo a esta. Soufen & constatou, em pacientes com miocardiopatia dilatada
de diferentes causas, que a etiologia da disfun¢do do ventriculo esquerdo caracteriza a
fibrose miocardica, sendo maior na alcodlica e hipertensiva quando comparadas a idiopatica
contribuindo, assim, para diferentes progndsticos, conforme a etiologia. Entdo, podemos
sugerir que algumas etiologias, através de seus mecanismos patogénicos, determinariam
alteragdes histolégicas diferentes e evolugdes distintas, mas ainda € incerto se existe uma
relagdo direta entre elas. Em nosso estudo, analisamos duas etiologias de miocardiopatias
dilatadas, uma de causa indeterminada e a outra secundaria a mecanismos inflamatérios. A
MCDC ¢ considerada de etiologia inflamatéria, e a injuria tecidual causada por fatores
relacionados a presenca do parasita e/ou mecanismos imunoldgicos. Assim, 0s seus achados
histolégicos tenderiam a uma distribuicdo mais difusa pelo miocardio, e ndo tao localizada
como em outras etiologias, como por exemplo as isquémicas 8. Dessa forma, com a
realizacdo da biopsia endomiocardica em pacientes com miocardiopatia dilatada chagasica,
esperariamos obter, mais facilmente, tecidos representativos dessas alteragdes histologicas,
como a fibrose intersticial. Em nosso estudo, os resultados da morfometria na quantificagao
do colageno intersticial de tecidos, provenientes de bidpsia endomiocardica do ventriculo
direito nos pacientes com miocardiopatia dilatada chagéasica, nao diferiram dos resultados

obtidos no grupo idiopatico, mas foram em média 15 vezes maiores que aqueles encontrados
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nos pacientes do grupo controle (tabela 4 e grafico 7). Apesar da quantidade de colageno ser
semelhante nos grupos de pacientes com miocardiopatias, ndo observamos uma correlagéo
entre a FVCI e o DDVE, isso também pode ser comprovado, visto que o grupo com MCDI
apresentou DDVE significativamente maior que o grupo chagasico, com a menor FVCI.
Nesse caso, poderiamos especular que, talvez, o tipo de colageno, ou a relagéo do colageno
tipo | e lll, possa ser diferente nessa etiologia, o que alteraria o deslizamento dos miocitos e
provocaria mais dilatagdo das cavidades na MCDI. Outra analise com metodologia diferente
deveria ser feita para analisar essa hipdtese.

Sabe-se que na hipertrofia miocardica avangada desenvolve-se fibrose intersticial e
hipertrofia dos cardiomidcitos. Estas mudancgas estruturais do miocardio podem alterar as
propriedades elasticas, interferindo no endurecimento diastolico do miocardio. Hess et al. 82
constataram que o endurecimento miocardico esta mais relacionado a fibrose intersticial do
que ao aumento do tecido muscular. Como descrito anteriormente, 0 acimulo da quantidade
de colageno intersticial € um mecanismo dependente de fatores mediadores diversos e
considerado um evento progressivo, inicialmente funcionando como um processo adaptativo,
depois contribuindo para a deterioracdo diastdlica e, mais tarde, para disfungéo sistdlica.
Assim, a verificagdo da existéncia de uma relagdo entre 0 aumento da quantidade de
colageno miocardico intersticial e as alteragdes na fungdo miocardica € relevante. Sabe-se
que a FEVE é um fator de prognéstico independente das miocardiopatias dilatadas e IC 6. 20.
30,32,34 Mady et al. 83, em pacientes com miocardiopatia dilatada chagéasica, Weber et al. 70.72
e Jalil et al. 8. em modelos animais de hipertrofia do ventriculo esquerdo, relacionaram o
aumento da quantidade de colageno do miocéardio, geralmente superior a 20% do seu valor
normal, com diminui¢&o da eficacia em gerar forgas pelo miocardio. Por sua vez, Nakayama

et al. 8 observaram que a fibrose miocardica intersticial e a hipertrofia dos cardiomidcitos
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correlacionavam-se e estavam associados a deterioragcdo da contratilidade miocardica em
pacientes com miocardiopatia dilatada. O mesmo foi encontrado por outros autores, como
Unverferth et al. ' e Kunkel et al. ® que, avaliando pacientes com IC, observaram que a
hipertrofia dos cardiomidcitos e a fibrose intersticial estavam aumentadas em pacientes com
disfuncdo sistélica grave. Schwarz et al. %, em pacientes com MCDI, constataram que o
aumento da fibrose intersticial e a diminuigdo do volume das miofibrilas ocorriam quando a
FEVE diminuia, demonstrando que as alteragdes morfolégicas ocorrem quando ha disfung¢éo
do ventriculo esquerdo e sugerindo uma correlagdo inversa entre a fibrose e disfungéo
contratil (r= -0,47; p<0,001). J& Unverferth et al. 53, analisando 109 pacientes com IC,
mostraram que a fibrose miocardica teve pouca correlagdo com a fungdo miocardica (fragéo
de encurtamento) da populagdo estudada, mas esta relagdo era maior quando analisada
separando as etiologias, principalmente a alcodlica e por doxorrubicina (p<0,05). Capasso et
al. 87, em modelos de hipertensdo arterial renovascular em ratos, mostraram que 25% do
endomiocardio era ocupado por fibrose e que a necrose dos midcitos e 0 acumulo de
colageno resultariam no afilamento da parede e dilatagdo da cAmara cardiaca, sugerindo a
participacdo dessas alteragdes histologicas na fungédo ventricular. Novamente, Unverferth et
al. 8, em pacientes com miocardiopatia dilatada ndo isquémica, procurando relacionar a
quantidade de colageno miocardico intersticial com outra varidvel hemodindmica, néo
evidenciaram associag&o entre a fibrose miocéardica e a presséo diastélica final do ventriculo
esquerdo e nem com a do ventriculo direito. Em nossa analise, quando relacionamos a
quantidade de colageno miocardico intersticial de pacientes com miocardiopatia dilatada
chagasica com a FEVE; observamos correlagao linear positiva entre as duas variaveis, mas
sem significancia estatistica (r = 0,26, p = 0,081) (grafico 11). No entanto, quando

correlacionamos essas duas varidveis em relagdo aos pacientes com MCDI, observamos
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uma significativa correlagdo (r= 0,50 ; p =0,02) (gréfico 12). Este fato pode estar relacionado
com fatores proprios da fisiopatologia da disfungéo miocardica na MCDC com maior agressao
dos miocitos e com grande atividade de mediadores inflamatérios, ndo sendo o acimulo de
colageno a principal causa dessa disfungdo. Como um dos nossos critérios de incluséo foi
FEVE < 0,40 e, segundo Mady et al. 83, evidenciando valor preditivo da FEVE quando esta
era muito rebaixada (menor que 0,30), optamos por separar 0s pacientes em duas categorias:
0s que apresentavam valores de FEVE menores ou iguais a 0,30 e aqueles com valores
maiores. Em nosso estudo, ndo encontramos diferengas estatisticamente significativas da
FEVE em relagdo a sobrevida global em cinco anos nos pacientes com miocardiopatia
dilatada chagasica, mas essa relagéo foi significativa nos pacientes com a etiologia idiopatica
(gréficos 5 e 6). Isso talvez tenha ocorrido, novamente, pelo envolvimento de outros
mecanismos fisiopatolégicos na miocardiopatia chagasica, como a liberagdo de mediadores
inflamatérios ou a presenca de ativagcdo auto-imune, intensificando a piora da fungéo
miocardica, arritmias complexas, além daquela ocasionada exclusivamente pelo acimulo de
colageno. Unverferth et al. 60 observaram que, além da FEVE, o DDVE também é um fator
importante no prognostico das miocardiopatias. Assim, quando avaliamos o DDVE com a
quantidade de colageno miocérdico intersticial, ndo encontramos correlagdo nas duas
etiologias. Talvez, para observarmos se existe relagdo da quantidade de coldgeno miocardico
intersticial com medidas estruturais e funcionais (didmetro diastélico e fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo), devéssemos analisar também outras variaveis do remodelamento
cardiaco, como a relacdo da fibrose intersticial com os cardiomiocitos e a hipertrofia, a
degeneracao e a atrofia dos cardiomidcitos, mas estes nao foram objetivos do nosso estudo.
Um outro fator foi 0 uso de apenas um indice funcional representativo da contratilidade

miocardica, como a FEVE, sendo possivel que multiplos eventos participem da regulacéo da
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funcdo cardiaca, dificultando a comparagdo apenas de um indice com os achados
histologicos, para obtermos uma associagéo mais precisa entre as variaveis hemodinédmicas
e morfoldgicas. Também uma outra questdo que pode explicar a néo correlagéo da FEVE e
FVCI em nosso estudo é a participacdo ndo isolada da fibrose na fungdo miocardica,
desempenhando um papel secundario como mostra Schwarz et al. 8%, em pacientes com
doenca na valva adrtica e com disfungdo importante do ventriculo esquerdo, esses autores
observaram que a fibrose poderia ter papel adverso na contragao, isolando os cardiomidcitos
e propiciando ruptura do sincicio funcional do miocéardio, sendo sua participacdo menos
importante para o desempenho cardiaco do que fatores musculares.

Vérios s@o os mecanismos envolvidos na fibrose miocardica e na progresséo da
disfuncdo ventricular. Assim, o grau de fibrose encontrada poderia representar a grande
perda de midcitos ou sua incapacidade para desempenhar a contratilidade cardiaca,
contribuindo para a limitada possibilidade de melhorar a fungao cardiaca com o tratamento
medicamentoso, que alguns pacientes manifestam. Um dos fatores promotores da fibrose
reativa e reparativa € a ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Estas, como ja
foi demonstrado, induzem necrose dos cardiomidcitos, aumento na sintese e diminuigdo da
degradagao de colageno pelos fibroblastos e miofibroblastos 7'. Parece que este mecanismo
se inicia com o0 aumento da permeabilidade da microcirculagdo coronariana a fatores de
crescimento (fator de crescimento derivado das plaquetas), sendo reconhecido o seu papel
como mitégenos em fibroblastos da pele. Também o fator transformador de crescimento beta,
que normalmente reside na camada adventicia dos vasos intramiocardicos, pode ser ativado
pela angiotensina Il e aldosterona, participando da fibrogénese %. Em nosso estudo, um dos
critérios de inclusdo foi o uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,

considerada uma droga cardioprotetora e cardiorreparadora. Como se sabe, a meia-vida da
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fibra de colageno é de 80 a 120 dias e os pacientes avaliados estavam fazendo uso do
farmaco por periodo superior a quatro meses; entdo, se 0 aumento na concentragdo de
angiotensina Il e aldosterona fosse o unico mecanismo responsavel para o estimulo da
sintese e diminuicdo da degradagdo de colageno, a fibrose estaria homogeneamente
reduzida nos grupos de pacientes miocardiopatas. Nossos resultados mostraram aumento na
quantidade de colageno no miocardio de pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica e
chagasica em relagéo a pacientes sem alteragéo funcional e estrutural do miocardio.
Campbell et al. °1, em modelos de ratos hipertensos, mostraram que a amilorida, um
diurético poupador de potassio, conseguia prevenir apenas a fibrose reparativa, diferindo da
espironolactona, que é um diurético poupador de potassio e bloqueador dos receptores da
aldosterona, que conseguia prevenir tanto a fibrose reparativa quanto a reativa. Parece que o
aumento da excrecdo de potassio participaria na indugdo da necrose dos cardiomidcitos,
sendo que a suplementacdo de potassio ou o uso de farmacos poupadores de potassio
preveniriam a perda de mi6citos. O mesmo foi demonstrado por Sanderson et al. %2 em
modelos de ratos com hiperaldosteronismo primario. Por outro lado, as endotelinas s&o
potentes vasocontritores e estdo elevadas na IC 9. Ramires et al,. % em modelos de infarto
do miocardio em ratos, demonstraram que a endotelina representa um mediador para a
fibrose miocardica independente dos fatores hemodindmicos e do tamanho do infarto. As
citocinas representam proteinas secretadas por diversos tipos de células em resposta a
inumeros estimulos. O TNF-alfa é uma delas e esta aumentado em pacientes caquéticos com
IC 95. Qutro estudo demonstrou que aumento na concentragdo de TNF-alfa esta relacionado
com o surgimento do remodelamento miocardico em modelos animais de IC %. A alteragao
estrutural dos mi6citos com disfungdo de suas organelas e proteinas, além da modificagéo

bioquimica das reagdes internas dos miocitos, também colabora para a progressdo da
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disfungdo miocardica. Cada vez mais, a apoptose demonstra seu papel no remodelamento e
disfungéo cardiaca.

Assim, o remodelamento cardiaco € um mecanismo complexo que participa,
isoladamente ou n&o, da progressdo das miocardiopatias dilatadas e da insuficiéncia
cardiaca. A avaliagéo isolada da quantidade de colageno miocardico intersticial € uma parte

deste conjunto, devendo outras varidveis serem avaliadas posteriormente.
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Conclusao
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N&o houve correlagdo entre a quantidade de colageno miocardico intersticial e a
sobrevida de pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica ou chagésica. Nao houve
diferenga da quantidade de colageno miocardico intersticial entre as duas etiologias. A
quantidade de colageno miocardico intersticial ndo se correlacionando com a fragdo de
ejecao e diametro diastélico do ventriculo esquerdo na miocardiopatia dilatada chagasica,
mas se correlacionou com a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo apenas na

miocardiopatia dilatada idiopatica.
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Limitagoes do estudo
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O estudo apresentou como limitagdo 0 numero de pacientes analisados. Como nao
havia estudo na literatura com a mesma metodologia, ndo foi possivel calcular o numero
amostral de pacientes antes da realizagao do estudo. Em nossa analise, partimos de um total
de 1406 pacientes que realizaram bidpsia endomiocéardica e, apds submetidos aos critérios
de incluséo e exclusdo, chegamos a 35 pacientes, que constituiram o nosso grupo de
pacientes miocardiopatas. A partir da realizagdo do nosso estudo, conseguimos calcular o
numero amostral, que foi de 662 pacientes, demonstrando a dificuldade e até inviabilidade de
realizar um novo estudo prospectivo usando a metodologia empregada em nosso estudo
(bibpsia endomiocardica) para obtermos resultados significativos.

Outra limitagao do estudo foi em relagdo ao método. O erro amostral associado ao

pequeno tamanho das bidpsias endomiocardicas pode interferir parcialmente nos resultados.
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