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O Papel do Acumulo de Colageno no Intersticio Miocardico na
Sobrevida dos Pacientes com Cardiomiopatia Dilatada
Idiopatica e Chagasica

The Role of Storage of Interstitial Myocardial Collagen on the Overlife Rate of Patients with Idiopathic and Chagasic Dilated Cardiomyopathy

Vera Lopes Nunes, Felix José Alvarez Ramires, Walace de Souza Pimentel, Fabio Fernandes, Barbara Maria lanni,
Charles Mady
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas — FMUSE, Sao Paulo, SP

Objetivo: Avaliar a correlacdo entre um marcador estrutural do miocardio e a sobrevida dos pacientes com cardiomiopatia
dilatada.

Métodos: Mediante realizagdo da bi6psia endomiocérdica e exame ecocardiogréfico foram estudados 9 individuos sem
doenga estrutural miocdrdica (controle) e 45 pacientes com cardiomiopatia dilatada grave de etiologia idiopatica (MCDI) e
chagasica (MCDC). Foi analisada a correlacao entre a quantidade de colageno miocardico intersticial (FVCI) e a sobrevida

desses pacientes, se a FVCI diferia entre as etiologias, e se a fibrose interferia na funcao e geometria do miocardio.

Resultados: Foi observado que a FVCI foi 15 vezes maior nos cardiomiopatas em relagao ao grupo-controle, mas nao diferiu
em relagdo as MCDIl e MCDC (*p < 0,001). Nao houve correlagao da FCVI com a sobrevida dos pacientes com cardiomiopatias
(MCDI p = 0,249 e na MCDC p = 0,587) e apenas na MCDI a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo teve correlagdo com
a FVCI. O diametro diastélico final do ventriculo esquerdo nao se correlacionou com a FCVI nas duas etiologias.

Conclusao: A fibrose miocdrdica nao 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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Objective: To find out whether there is a correlation between a myocardial structural marker and the overlife rate of patients with dilated

cardiomyopathy.

Methods: Using endomyocardial biopsy and 2D-echocardiogram, we studied nine patients with no changes in myocardial structure (control)
and 45 patients with severe dilated cardiomyopathy of idiopathic etiology (IDCM) and of Chagasic etiology (CDCM). We analyzed the correlation
between the quantity of interstitial myocardial collagen (ICVF) and the overlife rates of these patients. We also evaluated the difference in ICVF

between these groups and whether fibrosis interfered on the geometry and function of the myocardium.

Results: We observed that ICVF was 15 times higher in cardiomyopathy patients than in the control group, but there was no difference in ICVF
between CDCM and IDCM (*p < 0.001) patients. There was no correlation between ICVF and the overlife rate in cardiomyopathy patients
(IDCM p = 0.249, and CDCM p = 0.587). We observed a significant correlation between ICVF and left ventricular ejection fraction (LVEF) only

for IDCM. There was no correlation between ICVF and left ventricular diastolic diameter in either etiology.

Conclusion: There was no difference in myocardial fibrosis between patients with CDCM or IDCM, and there was no correlation between

fibrosis and the prognosis either for IDCM or CDCM. There was a correlation between myocardial fibrosis and LVEF only for IDCM.
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A cardiomiopatia dilatada representa 87% das
cardiomiopatias. A cardiomiopatia dilatada idiopética
(MCDI) é aquela de origem indeterminada, excluindo-se
causas secundarias. Nos Estados Unidos, sua incidéncia é de
5 a 8/100.000 habitantes na populagdo geral, representando
um quarto das cardiomiopatias dilatadas, com prevaléncia
ajustada a idade de 36/100.000 na populacao geral,
sobrevida em cinco anos de 25% a 65%, dependendo do
estagio evolutivo, e mortalidade anual de dez mil casos'. A
cardiomiopatia dilatada chagasica (MCDC) é considerada uma
doenga inflamatéria secundéria a infecgao de um parasita, o
Trypanosoma cruzi. Dados da Organizagdo Mundial de Satde
revelam que cerca de 90 milhdes de pessoas estao expostas ao
risco de infecgdo pelo Trypanosoma cruzi, sendo a incidéncia
em 1995 de 120 mil novos casos de infecgao pelo parasita®.

Independentemente da etiologia, o acimulo de coldgeno
no intersticio e no espago perivascular do miocardio se faz
presente. O coldgeno miocardico sabidamente desempenha
importantes fungdes que afetam diretamente a morfologia,
geometria e desempenho funcional do coragdo. Shirey e
cols.®, estudando pacientes cardiomiopatas, demonstraram
pela primeira vez que o aumento da fibrose miocérdica era
encontrado em pacientes com maior mortalidade. Schwarz
e cols.” e Figulla e cols.8, por sua vez, considerando pacientes
com cardiomiopatia dilatada, nao demonstraram relagéo dos
dados morfolégicos, como hipertrofia dos cardiomiécitos
e aumento da quantidade de colageno intersticial, com
informagoes progndsticas.

Marcadores clinicos, funcionais e bioquimicos do
prognéstico das cardiomiopatias dilatadas e insuficiéncia
cardiaca (IC) sao bem definidos. Entretanto, um marcador
histolégico ainda nao foi estabelecido. Faz-se, entao,
importante avaliar o papel do colageno miocardico intersticial
como marcador prognéstico estrutural nas cardiomiopatias
dilatadas. Dessa forma, nossa hipétese é de que a quantidade
de coldgeno miocardico intersticial teria papel relevante,
dependente ou ndo da fungao ventricular, na sobrevida dos
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica e de origem
chagasica.

Nossos objetivos foram avaliar se hd correlagao entre a
quantidade de colageno miocardico intersticial e a sobrevida
dos pacientes com cardiomiopatia dilatada grave idiopética
e chagasica; verificar se a quantidade de colageno intersticial
do miocardio difere quanto a etiologia chagasica e idiopatica;
correlacionar a quantidade de colageno miocardico intersticial
com a fragdo de ejecao (FEVE) e diametro diastélico (DDVE)
do ventriculo esquerdo.

Métodos

Ap6s a aprovacio do Comité de Ftica da instituigao
(Resolugao do Conselho Nacional de Satde 196/96 de
10 de setembro de 1996), foram revistos, pelo registro de
biépsia endomiocardica e levantamento de prontuario
hospitalar, os diagnésticos de pacientes que realizaram bi6psia
endomiocardica no periodo de 1981 a 1998. Excluidos
aqueles de seguimento de transplante cardiaco, foram
totalizados 1.406 casos. Desses, foram selecionados aqueles
com diagnéstico de cardiomiopatia dilatada de etiologia

idiopdtica (n = 116) e chagasica (n = 126). Aplicados os
critérios de inclusdo e de exclusao, foram incluidos no estudo
19 pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopdtica e 26 com
cardiomiopatia chagdsica.

Para o diagndstico das cardiomiopatias foram seguidos
os critérios da OMS/SIFC®. As cardiomiopatias dilatadas
idiopdticas sdo aquelas de causa desconhecida, sendo
excluidas as causas secundarias, como hipertensao arterial,
doencas coronarianas, valvares, congénitas, miocardite,
hipertensao pulmonar e dilatagao de ventriculo direito isolado.
A cardiomiopatia dilatada chagésica é definida como doenca
inflamatéria do miocérdio associada a disfuncdo miocardica,
secundaria a infecgao pelo Trypanosoma cruzi diagnosticada
por meio da sorologia positiva (imunofluorescéncia e reacao de
fixagdo do complemento). Informagdes sobre as mortes foram
obtidas dos registros hospitalares, atestados de 6bito, contato
telefonico com familiares e pelo prontudrio hospitalar.

Os critérios de inclusdo foram: uso de farmacos inibidores
da enzima de conversao da angiotensina, no minimo quatro
meses antes da realizagdo da biépsia endomiocdrdica 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 chagdsico; sorologia para
doenca de Chagas (imunofluorescéncia e reagao de fixagao
do complemento) positiva, ou negativa no grupo idiopético;
laudo do ecocardiograma com até dois meses da realizagao
da biépsia endomiocardica, com FEVE menor ou igual a 0,40
pelo método Teichholz.

Os critérios de exclusao foram: cardiomiopatia isquémica,
afastada pela cinecoronariografia, hipertensdao arterial
sistémica e outras doengas cardiacas que nao as estudadas'*'";
insuficiéncia renal, definida como nivel de creatinina sérica >
2,0 mg/dl; pacientes submetidos a transplante cardiaco e/ou
a cardiomioplastia; e pacientes que perderam seguimento
ambulatorial.

O estudo teve inicio no momento da realizagao da bidpsia
endomiocérdica do paciente e término com o evento morte
ou o seguimento do paciente até julho de 2003.

Para comparagao 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 indicagao cirtrgica de revascularizagao
miocardica em oito, e exérese de mixoma de atrio esquerdo
em um paciente. Foram considerados critérios de exclusao:
infarto do miocdrdio prévio, disfuncao ventricular, valvopatia
priméria e medida da pressao arterial maior ou igual a 140/90
mmHg aferida em mais de duas ocasibes.

Ecocardiograma - O exame de ecocardiograma com a
utilizacao dos modos M (unidimensional), bidimensional e da
técnica de Doppler foi realizado em todos os pacientes com
até dois meses do procedimento da bidpsia endomiocardica.
Esses exames foram realizados conforme as recomendagdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia; a medida do DDVE
(em milimetros) foi obtida no final da diastole e o célculo de
fungao ventricular foi avaliado pela FEVE, sendo obtido pelo
método Teichholz.

Biépsia endomiocérdica - Os pacientes foram submetidos
a bidpsia endomiocérdica do ventriculo direito, segundo
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as técnicas descritas por Mason'. Os fragmentos do
grupo-controle foram obtidos durante a cirurgia cardiaca,
aproximadamente nas mesmas regides do septo interventricular
em que a bidpsia é obtida por via percutanea.

Morfometria do colageno - 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 andlise de imagens (Quantimet 520 Image
Analysis System-Cambridge Instruments, Cambridge, UK).
A morfometria foi realizada por dois observadores que nao
tinham conhecimento do quadro clinico dos pacientes. Cada
parametro representa o valor médio de todas as medidas
obtidas de cada tecido da bidpsia.

Andlise estatistica - A andlise de sobrevida foi realizada pelo
método de Kaplan-Meier e para comparagao das curvas foi
empregada o teste de log-rank. Foi calculado o coeficiente
de correlacao de Pearson (r), a andlise de variancia (ANOVA)
e o teste Kruskal-Wallis (quando as variancias ndao eram
homogéneas) para comparagoes. O teste de Tukey-HSD foi
empregado para as miltiplas comparagoes. Os resultados
foram considerados estatisticamente significativos quando p
< 0,05, e os valores foram expressos como média e desvio
padrao.

Resultados

Aspectos demogrdficos - Foram estudados 19 pacientes
com cardiomiopatia dilatada idiopdtica, 26 pacientes com
cardiomiopatia dilatada chagdsica e 9 pacientes constituiram
o grupo-controle (tab.1). Observou-se predominio de
pacientes do sexo masculino nos 3 grupos. O grupo-controle
foi constituido por individuos mais velhos, mas os pacientes
cardiomiopatas tinham a média de idade semelhante. Nao
foi analisada a sobrevida dos pacientes do grupo controle,
pois estes apresentavam doengas diferentes. A sobrevida
dos pacientes cardiomiopatas foi maior no grupo idiopético,
variando entre 5 e 2.281dias (761 = 165), e nos chagasicos
entre 6 e 2.166 dias (422 = 109), porém sem significado
estatistico (p = 0,145) (tab. 1).

Aspectos ecocardiogréficos - Foram analisados os
parametros de DDVE e da FEVE. Os valores das médias do
DDVE encontrados nos grupos dos pacientes cardiomiopatas
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) (tab. 2). Em relagao aos valores da FEVE,
estes foram menores nos grupos com cardiomiopatia do que

o grupo-controle (p < 0,007) como mostra a tabela 2.

Andlise de sobrevida - Em relagdo a etiologia das
cardiomiopatias, ndao houve diferenga estatisticamente
significativa entre as taxas de sobrevida global em cinco anos
nos pacientes com cardiomiopatia chagasica (3,8%) e os com
cardiomiopatia idiopatica (10,5%) (p = 0,131) (fig.1).

O DDVE foi avaliado através da sua mediana (73 mm). Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre as taxas
de sobrevida global em 5 anos nos pacientes portadores de
MCDC com DDVE < 73 (5,3%) ou > 73 (0,0%) (p = 0,246),
0 mesmo em relagdo aos pacientes com MCDI com DDVE <
73 (0,0%) ou > 73 (16,7%) (p = 0,269).

Em relagao a FEVE, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre as taxas de sobrevida global em cinco anos
nos pacientes com MCDC com FEVE < 0,30 (0,0%) ou >
0,30 (7,7%) (p = 0,391). Entretanto, no grupo com MCDI
essa relacao pdde ser observada com menor sobrevida nos
pacientes com FEVE menor (FEVE < 0,30; 0,0%) ou > 0,30
(20,0%) (p = 0,031) (fig.2).

Morfometria do coldgeno - Observou-se aumento da
quantidade de coldgeno miocdrdio intersticial nos grupos
constituidos por cardiomiopatas em relacao ao grupo controle
(p < 0,001), mas essa diferenga nao foi significativa entre as
duas etiologias (p = 0,724) (figs.3 e 4).

Correlacées com a FVCI - Avaliando a relacao entre a FVCI
e a taxa de sobrevida global em cinco anos dos pacientes
com MCDI e MCDC, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa. Analisamos essa dissociagao em relagao a
mediana da FVCl < 5,53 (8,7%) ou > 5,53 (4,5%) (p
= 0,749) (fig. 5). Quando separamos os pacientes com
cardiomiopatia segundo as etiologias e correlacionamos a
FVCI com a sobrevida, também nao encontramos diferenca
estatisticamente significativa entre as taxas de sobrevida global
em cinco anos nos pacientes com FVCI < 5,53 (0,0%) ou >
5,53 (7,7%) (p = 0,587) tanto no grupo chagésico (fig. 6)
quanto no grupo idiopatico com FVCI < 5,53 (20,0%) ou >
5,53 (0,0%) (p = 0,249) (fig. 7).

Quando analisamos a FVCI com a FEVE nao observamos
correlagao no grupo MCDC (r= 0,10 ; p= 0,61), mas houve
correlagao linear positiva nos pacientes com MCDI (r= 0,50;
p= 0,02) (fig. 8). Nao houve correlagao entre a FVCl e o DDVE
nas duas etiologias.

Discussao

Atualmente, as cardiomiopatias dilatadas nao sao
consideradas apenas uma desordem da contratilidade
miocdrdica, mas sim uma sequiéncia complexa de eventos e
mediadores que altera os componentes celulares e moleculares

MCDI

(n=19)
Sexo masculino 16 (84%)
Idade (anos) 43 £ 3
Tempo de sobrevida (dias) 761 = 165

MCDC Controle

(n= 26) (n=9) p

23 (89%) 6 (67%) 0,73
42 %2 64 + 3* 0,001
422 + 109 - 0,145

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas das cardiomiopatias idiopatica, chagasica e do grupo-controle e tempo de sobrevida
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do miocardio. Essas repostas, do ponto de vista histolégico, sao
limitadas e caracterizadas por hipertrofia, degeneracao, atrofia
e necrose dos cardiomidcitos, perda das miofibrilas, infiltrado
intersticial inflamatdrio e fibrose perivascular e intersticial. Na
hipertrofia ventricular esquerda, ndo-fisiol6gica, ha aumento

Etiologia
Variavel . . .
Chagasica Idiopatica Controles
DDVE  70,5+6,6 *=783 %72 52,9=125
FEVE 0,31 0,01 0,30 = 0,01 0,69 = 0,01*

* Chagas # Controle (p<0,001); Idiopatico # Controle (p<0,001); =
Chagas = Idiopatico ( p=0,005).

Tabela 2 - Médias e respectivos desvios-padrao de DDVE segundo
a etiologia das cardiomiopatias e grupo-controle

p=0,131

0,8:

0,6.

0,4.

Probabilidade acumulada de sobrevida

0,2

MCDI
00 McDC
0 12 24 36 48 60

Tempo de sobrevida (meses)

Fig. 1 - Curvas de sobrevida segundo as etiologias das cardiomiopatias.
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progressivo, ilimitado e nao-proporcional da quantidade
de coldgeno, mudando, assim, o rearranjo entre as células
miocdrdicas. Essa nova arquitetura miocardica prejudica a
produgao da forga de contragdo, levando a disfungao sistélica
e ao aparecimento dos sintomas de 1C"*%.

Apesar de o0s nossos resultados nao definirem que a
quantidade de coldgeno miocardico intersticial tem relagao
com a sobrevida dos pacientes estudados com cardiomiopatia
dilatada (p= 0,749), mesmo apds separarmos pelas etiologias

Fig. 3 - Fotomicrografia do miocdrdio de paciente do grupo controle (A), grupo
com cardiomiopatia chagdsica (B) e do grupo com cardiomiopatia dilatada
idiopadtica (C). Coloragao com picrosirius red — a seta indica o actimulo de
coldgeno.

Média e intervalo de confianga de 95% da FVCI

I

n= 9 26 19
Grupo Controle MCDC MCDI

Etiologia

Fig. 4 - Médias e respectivos intervalos de confianca de 95% da FVCl segundo
as etiologias das cardiomiopatias.
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Fig. 2 - Curvas de sobrevida segundo a FEVE nos pacientes com cardiomiopatia
dilatada idiopatica.

Fig. 5 - Curvas de sobrevida segundo a mediana da FVCI.
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p=0,587
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Fig. 6 - Curvas de sobrevida em relagdo a mediana da FVCl em pacientes com
cardiomiopatia dilatada chagdsica.
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Fig. 7 - Curvas de sobrevida em relagao a mediana da FVCl em pacientes com
cardiomiopatia dilatada idiopatica.
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Fig. 8 - Diagrama de dispersao da FVCl e da FEVE na MCDI.

chagasica (p= 0,587) e idiopatica (p= 0,249), podemos
observar que aqueles pacientes com cardiomiopatia dilatada
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com quantidade de coldgeno miocdrdio intersticial menor
tinham sobrevida global em cinco anos de 8,7%, contra
4,5% encontrada naqueles com quantidade de coldgeno
miocardico intersticial maior. Esses resultados corroboram os
dados apresentados por Unverferth e cols.?’ em pacientes com
cardiomiopatia dilatada nao-isquémica, nos quais evidenciaram
que a fibrose foi maior nos que ndo sobreviveram, mas sem
importancia progndstica (p= 0,26). Quando comparamos
as duas etiologias em relagao a sobrevida, também nao
encontramos resultados significativos, mas observamos que a
etiologia chagdsica apresentou 3,8% de sobrevida em 5 anos e
a etiologia idiopatica, 10,5%. Talvez a persisténcia da atividade
da miocardite, pela participagdo direta do parasita ou por
mecanismos imunoldgicos, e também a distribuicao difusa das
lesoes histoldgicas tenham alguma contribuicao para a evolugao
mais desfavoravel da etiologia chagasica.

A medida quantitativa do colageno miocardico intersticial,
isoladamente, nao expressa toda a complexidade do
remodelamento miocérdico. Talvez, para conseguirmos
demonstrar a relacao do remodelamento com a sobrevida,
devéssemos incluir na andlise outras alteracoes que
participam da arquitetura miocdrdica, como o tipo de
distribuicao (difusa ou localizada) das fibras de colageno
pelo miocardio, a sua relagdo com os cardiomiécitos e
no alinhamento destes, a formagdo de agrupamentos de
coldgeno no miocérdio, funcionando como verdadeiros
obstaculos na transmissao da forga de contragao gerada para
toda a cdmara cardiaca, a perda da integridade, propiciando
uma contragao dessincronizada do miocérdio, levando a
diminuicao da funcao sistdlica'®?'23, Além desses fatores, o
remodelamento miocardico também representa mudancas
celulares e moleculares, ocasionando hipertrofia e talvez
hiperplasia, necrose e apoptose dos cardiomidcitos.

Em nosso estudo, os resultados da morfometria na
quantificagao do colageno intersticial do miocérdio de
pacientes com cardiomiopatia dilatada chagdsica, nao
diferiram dos resultados obtidos no grupo idiopatico, mas
foram em média 15 vezes maiores que aqueles encontrados
nos pacientes do grupo-controle.

A verificacdo se existe relagao entre o aumento da
quantidade de colageno miocdrdico intersticial e as alteragoes
na fungao miocardica é relevante. Mady e cols.*, em pacientes
com cardiomiopatia dilatada chagésica, Weber e cols.™'° e
Jalil e cols.??, em modelos animais de hipertrofia do ventriculo
esquerdo, relacionaram o aumento da quantidade de coldgeno
do miocardio, geralmente superior a 20% do seu valor normal,
com diminuigdo da eficacia em gerar forgas pelo miocérdio.
Por sua vez, Nakayama e cols.”> observaram que a fibrose
miocdrdica intersticial e a hipertrofia dos cardiomiécitos
correlacionavam-se e estavam associados a deterioracao da
contratilidade miocardica em pacientes com cardiomiopatia
dilatada. Em nossa andlise, quando avaliamos a quantidade
de colageno miocardico intersticial com a FEVE de pacientes
com a MCDC, ndo observamos correlagao. Entretanto, quando
analisamos essas duas varidveis em relagao aos pacientes com
MCDI, observamos uma significativa correlagao. Esse fato
pode estar relacionado com fatores préprios da fisiopatologia
da fungao miocardica, podendo apresentar maior importancia
na participagao dos mediadores inflamatérios na MCDC,
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nao sendo o acimulo de coldgeno a principal causa dessa
disfuncao. A FEVE ndo apresentou relagdo com a sobrevida
global nos pacientes com cardiomiopatia dilatada chagésica,
mas sim com a dos pacientes com a etiologia idiopatica. Isso
talvez tenha ocorrido pelo envolvimento de outros mecanismos
fisiopatolégicos na cardiomiopatia chagasica, como maior
liberacao de mediadores inflamatdrios, persisténcia do parasita
ampliando a resposta inflamatéria local e ativagao auto-imune,
intensificando a piora da fungdo miocdrdica, além daquela
ocasionada pelo acimulo de coldgeno. Unverferth e cols.
observaram que, além da FEVE, o DDVE também é um fator
importante no prognéstico das cardiomiopatias. Entretanto,
o DDVE, que foi uma medida com valores significativamente
diferentes entre os trés grupos de pacientes estudados, quando
avaliados com a quantidade de coldgeno miocardico intersticial,
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