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O Papel do Acúmulo de Colágeno no Interstício Miocárdico na  
Sobrevida dos Pacientes com Cardiomiopatia Dilatada  
idiopática e Chagásica
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Objetivo: Avaliar a correlação entre um marcador estrutural do miocárdio e a sobrevida dos pacientes com cardiomiopatia 
dilatada.

Métodos: Mediante realização da biópsia endomiocárdica e exame ecocardiográfico foram estudados 9 indivíduos sem 
doença estrutural miocárdica (controle) e 45 pacientes com cardiomiopatia dilatada grave de etiologia idiopática (MCDI) e 
chagásica (MCDC). Foi analisada a correlação entre a quantidade de colágeno miocárdico intersticial (FVCI) e a sobrevida 
desses pacientes, se a FVCI diferia entre as etiologias, e se a fibrose interferia na função e geometria do miocárdio.

Resultados: Foi observado que a FVCI foi 15 vezes maior nos cardiomiopatas em relação ao grupo-controle, mas não diferiu 
em relação às MCDI e MCDC (*p < 0,001). Não houve correlação da FCVI com a sobrevida dos pacientes com cardiomiopatias 
(MCDI p = 0,249 e na MCDC p = 0,587) e apenas na MCDI a fração de ejeção do ventrículo esquerdo teve correlação com 
a FVCI. O diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo não se correlacionou com a FCVI nas duas etiologias.

Conclusão: A fibrose miocárdica não diferiu entre as duas etiologias, não se correlacionou com o prognóstico 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.

Key words: Collagen, myocardium, prognosis, dilated cardiomyopathy.
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A cardiomiopatia di latada representa 87% das 
cardiomiopatias. A cardiomiopatia dilatada idiopática 
(MCDI) é aquela de origem indeterminada, excluindo-se 
causas secundárias. Nos Estados Unidos, sua incidência é de 
5 a 8/100.000 habitantes na população geral, representando 
um quarto das cardiomiopatias dilatadas, com prevalência 
ajustada à idade de 36/100.000 na população geral, 
sobrevida em cinco anos de 25% a 65%, dependendo do 
estágio evolutivo, e mortalidade anual de dez mil casos1-4. A 
cardiomiopatia dilatada chagásica (MCDC) é considerada uma 
doença inflamatória secundária à infecção de um parasita, o 
Trypanosoma cruzi. Dados da Organização Mundial de Saúde 
revelam que cerca de 90 milhões de pessoas estão expostas ao 
risco de infecção pelo Trypanosoma cruzi, sendo a incidência 
em 1995 de 120 mil novos casos de infecção pelo parasita5.

Independentemente da etiologia, o acúmulo de colágeno 
no interstício e no espaço perivascular do miocárdio se faz 
presente. O colágeno miocárdico sabidamente desempenha 
importantes funções que afetam diretamente a morfologia, 
geometria e desempenho funcional do coração. Shirey e 
cols.6, estudando pacientes cardiomiopatas, demonstraram 
pela primeira vez que o aumento da fibrose miocárdica era 
encontrado em pacientes com maior mortalidade. Schwarz 
e cols.7 e Figulla e cols.8, por sua vez, considerando pacientes 
com cardiomiopatia dilatada, não demonstraram relação dos 
dados morfológicos, como hipertrofia dos cardiomiócitos 
e aumento da quantidade de colágeno intersticial, com 
informações prognósticas.

Marcadores clínicos, funcionais e bioquímicos do 
prognóstico das cardiomiopatias dilatadas e insuficiência 
cardíaca (IC) são bem definidos. Entretanto, um marcador 
histológico ainda não foi estabelecido. Faz-se, então, 
importante avaliar o papel do colágeno miocárdico intersticial 
como marcador prognóstico estrutural nas cardiomiopatias 
dilatadas. Dessa forma, nossa hipótese é de que a quantidade 
de colágeno miocárdico intersticial teria papel relevante, 
dependente ou não da função ventricular, na sobrevida dos 
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopática e de origem 
chagásica.

Nossos objetivos foram avaliar se há correlação entre a 
quantidade de colágeno miocárdico intersticial e a sobrevida 
dos pacientes com cardiomiopatia dilatada grave idiopática 
e chagásica; verificar se a quantidade de colágeno intersticial 
do miocárdio difere quanto à etiologia chagásica e idiopática; 
correlacionar a quantidade de colágeno miocárdico intersticial 
com a fração de ejeção (FEVE) e diâmetro diastólico (DDVE) 
do ventrículo esquerdo.

métodos
Após a aprovação do Comitê de Ética da instituição 

(Resolução do Conselho Nacional de Saúde 196/96 de 
10 de setembro de 1996), foram revistos, pelo registro de 
biópsia endomiocárdica e levantamento de prontuário 
hospitalar, os diagnósticos de pacientes que realizaram biópsia 
endomiocárdica no período de 1981 a 1998. Excluídos 
aqueles de seguimento de transplante cardíaco, foram 
totalizados 1.406 casos. Desses, foram selecionados aqueles 
com diagnóstico de cardiomiopatia dilatada de etiologia 
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idiopática (n = 116) e chagásica (n = 126). Aplicados os 
critérios de inclusão e de exclusão, foram incluídos no estudo 
19 pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopática e 26 com 
cardiomiopatia chagásica.

Para o diagnóstico das cardiomiopatias foram seguidos 
os critérios da OMS/SIFC9. As cardiomiopatias dilatadas 
idiopáticas são aquelas de causa desconhecida, sendo 
excluídas as causas secundárias, como hipertensão arterial, 
doenças coronarianas, valvares, congênitas, miocardite, 
hipertensão pulmonar e dilatação de ventrículo direito isolado. 
A cardiomiopatia dilatada chagásica é definida como doença 
inflamatória do miocárdio associada à disfunção miocárdica, 
secundária à infecção pelo Trypanosoma cruzi diagnosticada 
por meio da sorologia positiva (imunofluorescência e reação de 
fixação do complemento). Informações sobre as mortes foram 
obtidas dos registros hospitalares, atestados de óbito, contato 
telefônico com familiares e pelo prontuário hospitalar.

Os critérios de inclusão foram: uso de fármacos inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina, no mínimo quatro 
meses antes da realização da biópsia endomiocárdica e 
durante todo o seu seguimento; cinecoronariografia normal no 
grupo idiopático e naqueles com mais de dois fatores de risco 
para doença coronariana no grupo chagásico; sorologia para 
doença de Chagas (imunofluorescência e reação de fixação 
do complemento) positiva, ou negativa no grupo idiopático; 
laudo do ecocardiograma com até dois meses da realização 
da biópsia endomiocárdica, com FEVE menor ou igual a 0,40 
pelo método Teichholz.

Os critérios de exclusão foram: cardiomiopatia isquêmica, 
afastada pela cinecoronariografia, hipertensão arterial 
sistêmica e outras doenças cardíacas que não as estudadas10,11; 
insuficiência renal, definida como nível de creatinina sérica > 
2,0 mg/dl; pacientes submetidos a transplante cardíaco e/ou 
a cardiomioplastia; e pacientes que perderam seguimento 
ambulatorial.

O estudo teve início no momento da realização da biópsia 
endomiocárdica do paciente e término com o evento morte 
ou o seguimento do paciente até julho de 2003.

Para comparação dos resultados da quantidade de colágeno 
intersticial no miocárdio e dos dados ecocardiográficos de 
DDVE e FEVE foi constituído um grupo-controle de nove 
pacientes que tinham indicação cirúrgica de revascularização 
miocárdica em oito, e exérese de mixoma de átrio esquerdo 
em um paciente. Foram considerados critérios de exclusão: 
infarto do miocárdio prévio, disfunção ventricular, valvopatia 
primária e medida da pressão arterial maior ou igual a 140/90 
mmHg aferida em mais de duas ocasiões.

Ecocardiograma - O exame de ecocardiograma com a 
utilização dos modos M (unidimensional), bidimensional e da 
técnica de Doppler foi realizado em todos os pacientes com 
até dois meses do procedimento da biópsia endomiocárdica. 
Esses exames foram realizados conforme as recomendações da 
Sociedade Americana de Ecocardiografia; a medida do DDVE 
(em milímetros) foi obtida no final da diástole e o cálculo de 
função ventricular foi avaliado pela FEVE, sendo obtido pelo 
método Teichholz.

Biópsia endomiocárdica - Os pacientes foram submetidos 
a biópsia endomiocárdica do ventrículo direito, segundo 
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o grupo-controle (p < 0,001) como mostra a tabela 2.
Análise de sobrevida - Em relação à etiologia das 

cardiomiopatias, não houve diferença estatisticamente 
significativa entre as taxas de sobrevida global em cinco anos 
nos pacientes com cardiomiopatia chagásica (3,8%) e os com 
cardiomiopatia idiopática (10,5%) (p = 0,131) (fig.1).

O DDVE foi avaliado através da sua mediana (73 mm). Não 
houve diferença 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), 
o mesmo em relação aos pacientes com MCDI com DDVE ≤ 
73 (0,0%) ou > 73 (16,7%) (p = 0,269).

Em relação à FEVE, não houve diferença 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 relação pôde 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 colágeno - Observou-se aumento da 
quantidade de colágeno miocárdio intersticial nos grupos 
constituídos por cardiomiopatas em relação ao grupo controle 
(p < 0,001), mas essa diferença não foi significativa entre as 
duas etiologias (p = 0,724) (figs.3 e 4).

Correlações com a FVCI - Avaliando a relação entre a FVCI 
e a taxa de sobrevida global em cinco anos dos pacientes 
com MCDI e MCDC, não houve diferença estatisticamente 
significativa. Analisamos essa dissociação em relação à 
mediana da FVCI ≤ 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 não encontramos diferença 
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 chagásico (fig. 6) 
quanto no grupo idiopático com FVCI ≤ 5,53 (20,0%) ou > 
5,53 (0,0%) (p = 0,249) (fig. 7).

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

Discussão
Atualmente, as cardiomiopatias dilatadas não são 

consideradas apenas uma desordem da contratilidade 
miocárdica, mas sim uma seqüência complexa de eventos e 
mediadores que altera os componentes celulares e moleculares 

as técnicas descritas por Mason12. Os fragmentos do 
grupo-controle foram obtidos durante a cirurgia cardíaca, 
aproximadamente nas mesmas regiões do septo interventricular 
em que a biópsia é obtida por via percutânea.

Morfometria do colágeno - A partir dos blocos de parafina, 
novos cortes de 5 µm foram montados em lâminas e coradas 
pelo picrosirius-red para detecção e quantificação do colágeno 
intersticial.

As frações dos volumes de colágeno intersticial (FVCI) 
foram quantificadas por videomorfometria, utilizando-se 
um sistema de análise de imagens (Quantimet 520 Image 
Analysis System-Cambridge Instruments, Cambridge, UK). 
A morfometria foi realizada por dois observadores que não 
tinham conhecimento do quadro clínico dos pacientes. Cada 
parâmetro representa o valor médio de todas as medidas 
obtidas de cada tecido da biópsia.

Análise estatística - A análise de sobrevida foi realizada pelo 
método de Kaplan-Meier e para comparação das curvas foi 
empregada o teste de log-rank. Foi calculado o coeficiente 
de correlação de Pearson (r), a análise de variância (ANOVA) 
e o teste Kruskal-Wallis (quando as variâncias não eram 
homogêneas) para comparações. O teste de Tukey-HSD foi 
empregado para as múltiplas comparações. Os resultados 
foram considerados estatisticamente significativos quando p 
< 0,05, e os valores foram expressos como média e desvio 
padrão.

resultados
Aspectos demográficos - Foram estudados 19 pacientes 

com cardiomiopatia dilatada idiopática, 26 pacientes com 
cardiomiopatia dilatada chagásica e 9 pacientes constituíram 
o grupo-controle (tab.1). Observou-se predomínio de 
pacientes do sexo masculino nos 3 grupos. O grupo-controle 
foi constituído por indivíduos mais velhos, mas os pacientes 
cardiomiopatas tinham a média de idade semelhante. Não 
foi analisada a sobrevida dos pacientes do grupo controle, 
pois estes apresentavam doenças diferentes. A sobrevida 
dos pacientes cardiomiopatas foi maior no grupo idiopático, 
variando entre 5 e 2.281dias (761 ± 165), e nos chagásicos 
entre 6 e 2.166 dias (422 ± 109), porém sem significado 
estatístico (p = 0,145) (tab. 1).

Aspectos ecocardiográficos - Foram analisados os 
parâmetros 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 relação aos valores da FEVE, 
estes foram menores nos grupos com cardiomiopatia do que 

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

Tabela 1 - Características demográficas das cardiomiopatias idiopática, chagásica e do grupo-controle e tempo de sobrevida
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do miocárdio. Essas repostas, do ponto de vista histológico, são 
limitadas e caracterizadas por hipertrofia, degeneração, atrofia 
e necrose dos cardiomiócitos, perda das miofibrilas, infiltrado 
intersticial inflamatório e fibrose perivascular e intersticial. Na 
hipertrofia ventricular esquerda, não-fisiológica, há aumento 
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progressivo, ilimitado e não-proporcional da quantidade 
de colágeno, mudando, assim, o rearranjo entre as células 
miocárdicas. Essa nova arquitetura miocárdica prejudica a 
produção da força de contração, levando à disfunção sistólica 
e ao aparecimento dos sintomas de IC13-19.

Apesar de os nossos resultados não definirem que a 
quantidade de colágeno miocárdico intersticial tem relação 
com a sobrevida dos pacientes estudados com cardiomiopatia 
dilatada (p= 0,749), mesmo após separarmos pelas etiologias Variável

Etiologia

Chagásica Idiopática Controles

DDVE 70,5 ± 6,6 *=78,3 ± 7,2 52,9 ± 12,5

FEVE 0,31 ± 0,01 0,30 ± 0,01 0,69 ± 0,01*

* Chagas ≠ Controle (p<0,001); Idiopático ≠ Controle (p<0,001); = 
Chagas = Idiopático ( p=0,005).

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

Fig. 1 - Curvas de sobrevida segundo as etiologias das cardiomiopatias.
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Fig. 2 - Curvas de sobrevida segundo a FEVE nos pacientes com cardiomiopatia 
dilatada idiopática.
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Fig. 3 - Fotomicrografia do miocárdio de paciente do grupo controle (A), grupo 
com cardiomiopatia chagásica (B) e do grupo com cardiomiopatia dilatada 
idiopática (C). Coloração com picrosirius red – a seta indica o acúmulo de 
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Fig. 4 - Médias e respectivos intervalos de confiança de 95% da FVCI segundo 
as etiologias das cardiomiopatias.
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Fig. 5 - Curvas de sobrevida segundo a mediana da FVCI.
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com quantidade de colágeno miocárdio intersticial menor 
tinham sobrevida global em cinco anos de 8,7%, contra 
4,5% encontrada naqueles com quantidade de colágeno 
miocárdico intersticial maior. Esses resultados corroboram os 
dados apresentados por Unverferth e cols.20 em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada não-isquêmica, nos quais evidenciaram 
que a fibrose foi maior nos que não sobreviveram, mas sem 
importância prognóstica (p= 0,26). Quando comparamos 
as duas etiologias em relação à sobrevida, também não 
encontramos resultados significativos, mas observamos que a 
etiologia chagásica apresentou 3,8% de sobrevida em 5 anos e 
a etiologia idiopática, 10,5%. Talvez a persistência da atividade 
da miocardite, pela participação direta do parasita ou por 
mecanismos imunológicos, e também a distribuição difusa das 
lesões histológicas tenham alguma contribuição para a evolução 
mais desfavorável da etiologia chagásica.

A medida quantitativa do colágeno miocárdico intersticial, 
isoladamente, não expressa toda a complexidade do 
remodelamento miocárdico. Talvez, para conseguirmos 
demonstrar a relação do remodelamento com a sobrevida, 
devêssemos incluir na análise outras alterações que 
participam da arquitetura miocárdica, como o tipo de 
distribuição (difusa ou localizada) das fibras de colágeno 
pelo miocárdio, a sua relação com os cardiomiócitos e 
no alinhamento destes, a formação de agrupamentos de 
colágeno no miocárdio, funcionando como verdadeiros 
obstáculos na transmissão da força de contração gerada para 
toda a câmara cardíaca, a perda da integridade, propiciando 
uma contração dessincronizada do miocárdio, levando à 
diminuição da função sistólica16,21-23. Além desses fatores, o 
remodelamento miocárdico também representa mudanças 
celulares e moleculares, ocasionando hipertrofia e talvez 
hiperplasia, necrose e apoptose dos cardiomiócitos.

Em nosso estudo, os resultados da morfometria na 
quantificação do colágeno intersticial do miocárdio de 
pacientes com cardiomiopatia dilatada chagásica, não 
diferiram dos resultados obtidos no grupo idiopático, mas 
foram em média 15 vezes maiores que aqueles encontrados 
nos pacientes do grupo-controle.

A verificação se existe relação entre o aumento da 
quantidade de colágeno miocárdico intersticial e as alterações 
na função miocárdica é relevante. Mady e cols.24, em pacientes 
com cardiomiopatia dilatada chagásica, Weber e cols.15,16 e 
Jalil e cols.22, em modelos animais de hipertrofia do ventrículo 
esquerdo, relacionaram o aumento da quantidade de colágeno 
do miocárdio, geralmente superior a 20% do seu valor normal, 
com diminuição da eficácia em gerar forças pelo miocárdio. 
Por sua vez, Nakayama e cols.25 observaram que a fibrose 
miocárdica intersticial e a hipertrofia dos cardiomiócitos 
correlacionavam-se e estavam associados à deterioração da 
contratilidade miocárdica em pacientes com cardiomiopatia 
dilatada. Em nossa análise, quando avaliamos a quantidade 
de colágeno miocárdico intersticial com a FEVE de pacientes 
com a MCDC, não observamos correlação. Entretanto, quando 
analisamos essas duas variáveis em relação aos pacientes com 
MCDI, observamos uma significativa correlação. Esse fato 
pode estar relacionado com fatores próprios da fisiopatologia 
da função miocárdica, podendo apresentar maior importância 
na participação dos mediadores inflamatórios na MCDC, 

Fig. 6 - Curvas de sobrevida em relação à mediana da FVCI em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada chagásica.
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Fig. 7 - Curvas de sobrevida em relação à mediana da FVCI em pacientes com 
cardiomiopatia dilatada idiopática.
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Fig. 8 - Diagrama de dispersão da FVCI e da FEVE na MCDI.
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chagásica (p= 0,587) e idiopática (p= 0,249), podemos 
observar que aqueles pacientes com cardiomiopatia dilatada 
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Referências

não sendo o acúmulo de colágeno a principal causa dessa 
disfunção. A FEVE não apresentou relação com a sobrevida 
global nos pacientes com cardiomiopatia dilatada chagásica, 
mas sim com a dos pacientes com a etiologia idiopática. Isso 
talvez tenha ocorrido pelo envolvimento de outros mecanismos 
fisiopatológicos na cardiomiopatia chagásica, como maior 
liberação de mediadores inflamatórios, persistência do parasita 
ampliando a resposta inflamatória local e ativação auto-imune, 
intensificando a piora da função miocárdica, além daquela 
ocasionada pelo acúmulo de colágeno. Unverferth e cols.20 
observaram que, além da FEVE, o DDVE também é um fator 
importante no prognóstico das cardiomiopatias.  Entretanto, 
o DDVE, que foi uma medida com valores significativamente 
diferentes entre os três grupos de pacientes estudados, quando 
avaliados com a quantidade de colágeno miocárdico intersticial, 

não apresentou correlação nas duas etiologias.
Assim, o remodelamento cardíaco é um mecanismo 

complexo que participa, isoladamente ou não, da progressão 
das cardiomiopatias dilatadas e da insuficiência cardíaca. A 
avaliação isolada da quantidade de colágeno miocárdico 
intersticial é uma parte desse conjunto, devendo outras 
variáveis ser avaliadas posteriormente. De modo isolado, o 
acúmulo de colágeno no interstício miocárdico dos pacientes 
com cardiomiopatia dilatada idiopática e chagásica não sugere 
correlação com a sobrevida desse grupo.
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