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Resumo

Fundamento: O contetido de colageno intersticial (Cl) no miocardio exerce influéncia no relaxamento e na contracao
ventricular. A sua relacao com a funcao ventricular em pacientes (pcts) com cardiomiopatia isquémica (CMPI) nao esta
plenamente estudada em humanos.

Objetivo: Avaliar a relacao da quantidade de CI nas areas nao-infartadas no septo do ventriculo direito com a funcao
ventricular na CMPI.

Métodos: 31pcts com doenca arterial coronariana foram classificados em quatro grupos: Grupo C (Controle): 7pcts com
as fracoes de ejecao dos ventriculos esquerdo (FEVE) e direito (FEVD) normais; Grupo 1: 5 pcts com FEVD < 40%;Grupo
2: 9 pcts com FEVE < 40%; Grupo 3: 10 pcts com disfuncao de ambos os ventriculos. A FEVD e a FEVE foram calculadas
por meio da angiocardiografia radionuclidica. As amostras para analise do %Cl foram obtidas por meio de biépsia
endomiocardica do ventriculo direito e coradas pela técnica do picrosirius red.

Resultados: A média do %Cl foi significativamente maior no grupo 3 quando comparada com o grupo-c e com os grupos
1e2(30,2=*7,9%vs. 6,8 = 3,3%vs. 15,8 = 4,1% vs. 17,5 £ 7,7%, respectivamente; p = 0,0001). O %Cl foi também
significativamente maior nos pacientes do grupo 2 quando comparado com o controle(17,5 + 7,7% vs. 6,8 = 3,3%, p =
0.0001). O %ClI apresentou correlacao inversa com a FEVD (r = -0,50, p = 0.003) e FEVE (r = -0,70, p = 0,0001).

Conclusao: Na CMPI, o %Cl encontra-se elevado nas areas nao-infartadas no septo do ventriculo direito e apresenta
correlacao inversa com o a funcao ventricular direita e esquerda. (Arq Bras Cardiol 2009;92(1):54-62)

Palavras-chave: Isquemia miocardica, baixo débito cardiaco, funcao ventricular direita, funcao ventricular esquerda,
colageno.

Summary
Background: Myocardial collagen content influences ventricular relaxation, contraction, and morphology. Its relationship with ventricular
function in patients (Pts) with ischemic cardiomyopathy (ICMP) has not yet been fully studied in humans.

Objective: To assess the relationship between interstitial collagen content in non-infarcted areas of the right ventricular septum and ventricular
function in ICMP,

Methods: 31 pts with coronary artery disease were divided into four groups as follows:The control group consisted of 7 pts with normal left
(LVEF) and right (RVEF) ventricular ejection fraction (group C); Group 1: 5 patients with RVEF < 40%; Group 2: 9 pts with LVEF < 40%, and
Group 3, 10 pts with biventricular dysfunction. RVEF and LVEF were measured by radionuclide angiography. For quantitative analysis of interstitial
collagen volume fraction (CVF), endomyocardial biopsy specimens were taken from the right ventricle and stained with picrosirius red.

Results: Mean CVF was significantly higher in group 3, compared with the control group and with groups 1 and 2 (30.2 = 7.9% vs. 6.8 * 3.3%
vs. 15.8 £ 4.1% vs. 17.5%7.7%, respectively; p =0.0001). It was also significantly higher in patients belonging to group 2, compared with
those in the control group (17.5 % 7.7% vs. 6.8 = 3.3%, p =0.0001). CVF was inversely correlated with RVEF (r = - 0.50, p = 0.003) and LVEF
(r =-0.70, p = 0.0001).

Conclusion: In ICMFE, CVF is elevated in non-infarcted areas of the right ventricular septum and inversely correlated with right and left ventricular
function. (Arq Bras Cardiol 2009,92(1):52-60)
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome que
apresenta alta prevaléncia, acometendo cerca de 1% a
1,5% da populagao adulta. Estima-se hoje que 4,7 milhoes
de americanos apresentem IC, com média de 400 mil
novos casos a cada ano'. A maioria dos casos de IC se
estabelece por doenga do mdsculo cardiaco, reconhecida
como cardiomiopatia. A cardiomiopatia de origem isquémica
(CMPI) é a mais freqliente, representando cerca de 40% a
80% de todas as cardiomiopatias'*. A CMPI apresenta pior
progndstico evolutivo quando comparada a cardiomiopatia
dilatada de origem idiopdtica’”.Os possiveis fatores
responsaveis por esse pior prognéstico seriam a presenga de
areas de isquemia miocardica e de fibrose por infarto prévio,
que predisporiam a eventos de arritmia e a extenso processo
de remodelagem ventricular.

A ativagao do processo de remodelagem ventricular esta
relacionada com a extensao da drea de necrose, fibrose
e de isquemia na regido do infarto. No entanto, tem sido
demonstrado que as alteragdes morfoldgicas nas dreas
distantes da area infartada exercem um importante papel
no desenvolvimento da remodelagem ventricular®®. Nessas
areas, encontramos fibrose difusa perivascular, fibrose
intersticial e atrofia difusa dos midcitos'. As alteracoes na
matriz miocdrdica nas regides distantes da cicatrizagdo do
infarto representam cerca de dois tergos de todo o tecido
fibroso do coragdo e sao consideradas o maior componente
da remodelagem ventricular na CMPI["" "2,

A relagao das alteragdes morfolégicas e morfométricas
do miocardio no pés-infarto, com o desenvolvimento de
disfungdes sistdlica e diastélica do ventriculo esquerdo (VE),
estd bem descrita em diversos estudos da literatura®'3-16,
Entretanto, a relacdo das alteracoes na matriz do miocérdio
nao-infartado com a fungao sistélica dos ventriculos direito
(VD) e esquerdo (VE) ndo esta bem esclarecida na CMPI.

Neste estudo, temos o objetivo de avaliar a relagdo do
conteldo de colageno intersticial obtido por meio de biopsia
do septo do ventriculo direito, com a fungao sistélica dos
ventriculos direito e esquerdo em pacientes com CMPI com
graus variaveis de disfungao ventricular.

Métodos

No perfodo de janeiro a dezembro de 2003, foram incluidos
de forma consecutiva no estudo 31 pacientes com doenca arterial
coronariana evidenciada na cineangiocoronariografia, para
investigagao diagnostica de dor precordial ou disfungao ventricular
esquerda. Os pacientes foram distribuidos em quatro grupos, pela
avaliagao da fragao de ejegao dos ventriculos esquerdo (FEVE) e
direito (FEVD) e pela angiografia radionuclidica:

* Grupo-controle (grupo C): sete pacientes com as
fungoes sistélicas do VE e VD preservadas.

* Grupo 1: cinco pacientes com disfuncao sistélica isolada
do VD (FEVD < 40%).

* Grupo 2: nove pacientes com disfungao sistélica isolada
do VE (FEVE < 40%).

* Grupo 3: dez pacientes com disfungao sistélica de VE e
VD.
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Excluiram-se os pacientes com hipertensao arterial
pulmonar, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doengas
infiltrativas ou restritivas do miocdardio, doencas do
colageno, suspeita de miocardite, infarto do miocardio
com comprometimento septal e com suspeita de disfungao
ventricular direita por cardiomiopatia do ventriculo direito. O
protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de Etica de
nosso hospital e descrito apés a obtengao do consentimento
informado pelos pacientes.

Todos os pacientes realizaram avaliagao laboratorial
de bioquimica e fungdo renal, eletrocardiograma (ECC) e
ecocardiograma transtoracico (ECO). Os critérios de exclusao
foram a presenga de infarto do miocérdico da regiao septal
demonstrado pelo ECG e ECO, doenca valvar significativa,
hipertensao arterial sistémica (pressao arterial > 140 x 90
mmHg), creatinina sérica acima de 1,4 mg/d|, fibrilagao atrial,
instabilidade clinica com menos de duas semanas e doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

Cateterismo cardiaco

Todos os pacientes realizaram cineangiocoronariografia
pela técnica de Sones, por meio de pungao femoral. O critério
considerado para o diagnéstico de doenga arterial coronariana
foi a presenga de estenose coronariana epicardica maior que
50% em pelo menos uma coronaria principal. Realizou-se
também ventriculografia em todos os pacientes.

Analise da funcao ventricular

As fungbes ventriculares direita e esquerda foram avaliadas
pela angiografia radionuclidica de equilibrio e de primeira
passagem. A fracao de ejecdo dos ventriculos esquerdo e
direito foi calculada pelo método padrdo recomendado
pela Sociedade Americana de Cardiologia Nuclear'”, com os
limites inferiores da normalidade fixados em 40% para ambos
os ventriculos. A FEVD foi obtida por meio da angiografia
radionuclidica de primeira passagem. Empregou-se uma
gama camera Siemens, modelo DIACAM, acoplada a um
computador ICON, para os exames de primeira passagem. O
protocolo utilizado foi validado pelo Cardiovascular Nuclear
Imaging Laboratory, Yale University School of Medicine'®. O
Tc-99m foi injetado em todos os pacientes que se encontravam
em repouso, para andlise da fungao ventricular. Obtiveram-
se as imagens na posicao supina, com o detector da gama
camera na posigao obliqua anterior direita (20° a 30°). O
processamento do estudo de primeira passagem foi realizado
por dois médicos nucleares de modo independente, utilizando
duas regioes de interesse. Os resultados médios da andlise da
fungao dos ventriculos direito e esquerdo foram empregados
para andlise estatistica. Os batimentos com contagens
diastolicas inferiores a 50% da contagem diast6lica maxima
foram excluidos, bem como as ectopias ventriculares e os
batimentos p6s-ectépicos. Para fins de andlise estatistica, a
fracdo de ejegdo do ventriculo direito normal foi considerada
igual ou superior a 40%.

A FEVE foi obtida por meio da angiografia planar radionuclidica
de equilibrio com a técnica modificada de marcacao in vivo,
utilizando de 2 a 3 mg de pirofosfato estanhoso, 15 minutos antes
da injecao dos 20 mCi de Tc-99m pertecnetato'. Obtiveram-
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se as imagens com o paciente em supino e com o detector a
45 graus em posicao obliqua anterior esquerda. Considerou-se
disfungao ventricular esquerda na presenga de FEVE < 40%.

Biopsia endomiocardica

Abidpsia endomiocérdica foi realizada por via percutanea,
segundo técnica descrita por Mason?’, com a utilizagdo do
biétomo da Cordis, com a retirada de quatro fragmentos
do septo interventricular do ventriculo direito de cada
paciente.

Analise histologica e quantificacao do colageno intersticial

Os fragmentos foram fixados em formol tamponado a 10% e
posteriormente incluidos em parafina. Cortes seriados de 5 um
foram recolhidos em laminas e corados pela hematoxilina-eosina,
pelo tricromico de Masson e pela técnica Sirius Red (0.1% Sirius
Red F3BA dissolvido em acido picrico saturado, pH 2,0). Foram
analisados dez campos de cada amostra com lentes objetivas
de 320. O volume de colégeno foi determinado por meio de
analise morfométrica quantitativa das sessoes coradas pelo sirus-
red e pelo analisador automético de imagens (ImagePro Plus,
versao 4.5.1, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA). As
imagens para andlise foram obtidas por cdmera digital (Coolpix
990, Nikon, Japao) acoplada a microscépio de luz Eclipse (E400,
Nikon). Cada sessao foi analisada com lente objetiva de 40 x. As
fibras de colageno foram marcadas pela cor azul na luz direta, e
digitalizaram-se as imagens. O percentual de coldgeno intersticial
(%Cl) de cada campo analisado foi obtido pela divisao da soma
de toda a 4rea de tecido conectivo e pela soma de toda area do
tecido conectivo com a do cardiomidcito, como demonstrado
anteriormente em diversos estudos?'*.

Analise estatistica

Para comparagao dos dados quantitativos entre os quatro
grupos, realizou-se a andlise de variancia de Kruskal-Wallis.
O teste de comparagdes mudiltiplas de Kruskal-Wallis é
complementar a analise de variancia e, por isso, foi utilizado,
pois algumas varidveis nao apresentaram distribuigdo normal
(distribuicao gaussiana). Por causa do nimero pequeno de
casos e para comparagao de proporgoes (dados qualitativos)
entre os grupos, foi aplicado o teste exato de Fisher.

Para comparagao de médias entre dois grupos, aplicou-se
o teste de Mann-Whitney. A correlacdo entre o percentual
de coldgeno com as varidveis numéricas foi avaliada pelo
coeficiente de correlagao de Spearman. A curva ROC (receiver
operator characteristic) foi utilizada para estabelecer o melhor
ponto de corte do %Cl, que prediz a disfungao ventricular
direita e esquerda. O critério de determinagao de significancia
adotado foi o nivel de 5%. A analise estatistica foi processada
pelo software estatistico SAS® System.

Resultados
Caracteristicas dos pacientes

As caracterfsticas clinicas dos pacientes estao demonstradas
na tabela 1. Nenhuma diferenga significativa foi observada
entre os quatro grupos em relagdo as varaveis clinicas e
demogréficas, exceto pela menor incidéncia de tabagismo no

grupo 3. A maioria dos pacientes estava em uso de inibidores
da enzima de conversdo e betabloqueadores, sem demonstrar
diferengas significativas entre os grupos quanto a posologia
dos medicamentos.

Doenca arterial coronariana

A maioria dos pacientes (84%) apresentava lesoes de dois
ou trés vasos, sendo a corondria descente anterior a mais
freqlientemente acometida. Nao se observou nenhuma
diferenca entre os quatro grupos quanto a presenga de lesao
proximal das corondrias descendente anterior e direita (p =
0,91) Tabela 2.

Analise da funcao ventricular

A FEVE média nos quatro grupos foi de 51,5 + 8,5 no
grupo-controle, 50,6 = 8,8, 27,9 = 5,1 e 21,7 + 4,7% nos
grupos 1 a 3, respectivamente. A FEVD média nos quatro
grupos foi, respectivamente, de 42,4 + 4,7,28,2 = 2,7, 50,3
+5,1e22,0 = 6,5%. Nao se observou diferenca significativa
da FEVE entre os grupos com disfungao biventricular e com
disfungdo isolada do ventriculo esquerdo (21,7 + 4,7% vs.
27,9 = 5,1, p = 0,10). Da mesma forma, nao foi observada
diferenca significativa quanto a FEVD entre os grupos com
disfungao biventricular e com disfuncao isolada do ventriculo
direito (28,2 + 2,7 vs. 22,0 = 6,5%, p = 0,10).

Analise da fracao do colageno intersticial

O valor médio do %Cl estd demonstrado na figura 1. O
grupo de pacientes com disfungdo biventricular apresentou
maior %Cl em comparagdao com 0s grupos controle e
disfuncao isolada dos ventriculos direito e esquerdo (30,2 +
79vs.6,8 £3,3,158*=4,1e17,5 = 7,7%, respectivamente;
p = 0,0001). Os pacientes com disfungao ventricular esquerda
isolada apresentaram um maior %Cl do que o grupo-controle
(17,5 7,7 v5.6,8 £ 3,3%, p = 0,0001), mas sem diferenga
quando comparado com o grupo com disfuncao isolada do
ventriculo direito (17,5 = 7,7 vs. 15,8 = 4,1, p = 0,58). O
grupo com disfungao isolada do ventriculo direito apresentou
uma tendéncia a maior %Cl em relacdo ao observado no
grupo-controle (15,8 + 4,1 vs. 6,8 * 3,3, p = 0,08) (fig. 2).

Correlacao entre o %Cl e a funcao ventricular

Observamos uma correlagao linear inversa significativa
entre o percentual de colageno e a FEVD (r = -0,50; p =
0,003, n = 31) e a FEVE (r =-0,70; p = 0,0001, n = 27).
Isso significa que quanto maior for o percentual de coldgeno,
menores serdo a FEVD e a FEVE, o que é observado nas
figuras 3 e 4.

Analise da curva ROC

O melhor ponto de corte do %Cl para a associagado com
FEVE < 40% foi de 18,3%, com uma sensibilidade de 70,5%
e especificidade de 90,0%, e drea de curva ROC de 0,87
(1C95%:0,7-0,9; p = 0,0001) (figura 5 a). Para a associagdo com
FEVD < 40%, o ponto de corte do %Cl foi de 12,9%, com uma
sensibilidade de 82,0% e especificidade de 64,2%, e drea de
curva ROC de 0,77 (1C95%:0,59-0,9; p = 0,0009) (fig. 5 b).

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):54-62
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Caracteristicas clinicas basais dos pacientes

Controle Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=7 n=5 n=9 n=10 p valor

Idade (anos) 63,7 + 6,26 654 +43 59,4 + 11,4 60,8 + 11,40 0,49
Masculino 5(71,4%) 3(60%) 7(77,7%) 10 (100%) 0,16
Classe funcional (NYHA)

-1l 5(71,4%) 4 (80%) 7(77,7%) 8 (80%) 0,99

n-1v 2(28,5%) 1(20%) 2(22,2%) 2 (20%)
Duragéo da IC: (meses)

<12 1(14,3%) 0 (0%) 1(11,1%) 0(0%)

12-36 0(0%) 1(20%) 1(11,1%) 2 (20%) p>0,05

37-60 2(28,6) 1(20%) 3(33,3%) 0(0%)

>60 1(14,3%) 0(0%) 0 (0%) 5 (50%)
IM prévio 3(42,8%) 1(20%) 4 (44,4%) 7(70%) 0,26
Historia de angina 5 (71,4%) 4 (40%) 2 (22%) 2 (20%) 0,16
Hipertensao arterial 7(100%) 5 (100%) 6 (66,5%) 5 (50%) 0,06
Dislipidemia 4 (57,1%) 3(60%) 4 (44,4%) 5 (50%) 0,99
Diabete melito 4(57,1%) 2 (40%) 2 (22%) 2 (20%) 0,40
Tabagismo 3(42,8%) 4 (80%) 7(77,7%) 2 (20%) 0,04
Medicamentos:

Digoxina 3(42,8%) 3(60%) 2 (22%) 7(70%) 0,44

IECA 5(71,4%) 4 (80%) 8 (89%) 8 (80%) 0,92

Betabloqueadores 5(71,4%) 4 (80%) 6 (66%) 6 (60%) 0,95

Espironolactona 2(28,6%) 3(60%) 2 (22%) 7 (70%) 0,27

Nitratos 7(100%) 3(60%) 4 (44,5%) 4 (40%) 0,05
Posologia diéria dos medicamentos (mg):

Captopril 108 + 38 87,5+88 7294469 375+0

Enalapril 100 10+0 13,185 16,6 £ 13,3

Carvedilol 125+0 25+0 16,6 £ 16,1 18772

Atenolol 2000 50+0 0 50+0

Propranolol 11070 1200 0 0

Mononitrato 58 +20,3 435+57 48,5+226 45+ 10

IECA - inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; IC - insuficiéncia cardiaca; IM - infarto do Miocardio; NYHA - classificagédo da New York Heart Association.

Discussao

z

Este é o primeiro estudo em literatura realizado em
humanos que demonstrou uma correlagao direta entre os
niveis do colageno intersticial no ventriculo direito com a
funcao ventricular direita e esquerda em pacientes com
cardiomiopatia isquémica. Observamos uma correlagao
linear entre o %Cl na regidao nao-infartada e o grau de
disfungao ventricular dos ventriculos direito e esquerdo. O
%Cl apresentava-se aumentado em 4,4 vezes naqueles com
disfuncao biventricular, 2,5 vezes nos com disfuncao isolada
do ventriculo esquerdo e 2,3 vezes nos com disfungao
ventricular direita isolada, quando comparados com os
pacientes com fungao ventricular preservada, demonstrando

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):54-62

a correlacao inversa do %Cl com a FEVE e FEVD. A associaciao
da disfungao ventricular com o grau de proliferacao de
coldgeno intersticial foi reforcada na demonstragao de uma
relagdo linear inversa entre o percentual de proliferagao
do colageno e a FEVD e FEVE (fig. 3 e 4). Pela analise da
relagdo dos diversos percentuais de colageno intersticial
com a funcdo ventricular, podemos determinar um ponto
de corte de percentual de coldgeno intersticial para o
prognostico de desenvolvimento de disfungdo ventricular
direita e de disfungao ventricular esquerda de 12,9% e
18%, respectivamente, com alta sensibilidade (82,0% e
70,5%, respectivamente) e especificidade (64,2% e 90,0%,
respectivamente), e com as dreas da curva ROC de 0,87 e
0,77, respectivamente, o que indica a forte correlagao desses
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Distribui¢do entre os grupos das estenoses coronarianas

Controle Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 valor
n=7 n=5 n=9 n=10 P
1vaso 1(14,3%) 0 (0%) 2(22,2%) 2 (20%) 0,44
2 vasos 4 (57,2%) 2 (40%) 4 (60%) 3(30%) 0,44
3 vasos 2(28.6%) 3(60%) 3 (40%) 5 (50%) 0,44
DA 7 (100%) 5 (100%) 8 (89%) 9 (90%) 0,99
DA proximal 3 (42,0%) 2 (40,0%) 4 (44,5%) 5 (50,0%) 099
DA > 90% 7(100,0%) 4 (80,0%) 3(33,0%) 5 (50,0%) 091
cD 3 (42,0%) 5 (100,0%) 3(33,0%) 5 (50,0%) 0,20
CD proximal 1(14,0%) 2 (40,0%) 3(33,0%) 3(30,0%) 0,26
CD > 90% 2(28,6%) 2 (40,0%) 2 (40,0%) 5 (50,0%) 0,20
DAeCD 3(42,0%) 1(20,0%) 3(33,0%) 3(30,0%) 022
DA - descendente anterior; CD - coronaria direita.
%CI
35 -
>

30 ~

25 ~

20 ~

15 1

10

5

0 T T 1
Controle Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Percentual de colageno intersticial (%Cl) nos grupos; * p = 0,08 vs. controle; 1 p = 0,0001 vs. controle; ¥ p = 0,0001 vs. todos os grupos.

valores de corte do %IC para a discriminagao da presencga de
disfungao ventricular (fig. 5 a e b).

Estudos em animais e humanos tém demonstrado que as
alteragoes na trama de colégeno intersticial do miocardio na
cardiomiopatia isquémica e nao-isquémica tém um importante
papel no desenvolvimento da disfungdo ventricular. Em
particular, a possibilidade de que a deposigao de coldgeno no
intersticio poderia ser um fator primario para o desenvolvimento
da disfuncdo miocardica e nao somente um marcador®?1216:25.26,
Essa possibilidade é enfatizada por estudos que demonstram que
a remodelagem pés-infarto do miocdrdio estd associada com
o aumento da fibrose intersticial no miocardio nao-infartado
e que esta se correlaciona com progressivo enrijecimento
miocardico e conseqiente disfungao sistdlica e diastélica' '3
28 Outra evidéncia que fortalece os nossos achados de maior

proliferagdo de ClI na disfungao biventricular é o fato de
haver uma maior produgdo de angiotensina no miocardio de
pacientes com disfuncao ventricular direita por hipertensao
arterial pulmonar®. A dificuldade em confirmar a associagao
do grau de disfungao ventricular direita ou esquerda com o
nivel de proliferagao do Cl reside na auséncia de estudos em
literatura de andlise do coldgeno em seres humanos vivos com
o grau de disfungao ventricular, particularmente com a funcao
ventricular direita. Um dos fatores envolvidos para justificar essa
falta de evidéncias esta na dificuldade dos métodos diagndsticos
em avaliar com boa acurécia as fungdes sistélica e diastélica
do ventriculo direito.

Pauschinger e cols.?> demonstraram em pacientes com
cardiomiopatia dilatada uma maior proliferagdo de colageno
intersticial naqueles com FEVE < 50%, quando comparados

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):54-62
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Fig. 2 - Contetdo total de coldgeno intersticial entre os grupos. Anélise histolégica pelo picrosirius red; a - grupo-controle; b - grupo 1; ¢ - grupo 2; d - grupo 3.
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Fig. 3 - Correlagéo entre o percentual de colageno intersticial (%Cl) e a fragéo de ejecéo do ventriculo direito (FEVD%).

com os pacientes com FEVE > 50% (4,3 = 0,1%vs. 2,7 £ 0,9
%, p < 0,0035), o que foi associado ao aumento da relagao
dos colagenos dos tipos | e llI.

Na cardiomiopatia dilatada nao-isquémica, também se
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observa uma maior proliferagdo do coldgeno intersticial®,
mas num nivel inferior ao da cardiomiopatia isquémica'>".
Esse nivel mais acentuado de proliferacao do coldgeno
na cardiomiopatia isquémica decorreria do processo de
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Correlagéo entre o percentual de colageno intersticial (%Cl) e a fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo (FEVE%).
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a - Curva ROC para estimar a probabilidade da fragéo de ejecéo do ventriculo esquerdo < 40% em relagéo ao percentual de colageno intersticial
(%Cl); b - Curva ROC para estimar a probabilidade da fragdo de eje¢édo do ventriculo direito < 40% em relagéo ao percentual de coléageno intersticial (%Cl);
AROC - area dentro da curva ROC; IC - intervalo de confianga.
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remodelagem ventricular induzido pelo infarto do miocardio,
como também do estimulo tréfico da isquemia miocardica®'*2.
A proliferagao excessiva do coldgeno intersticial provoca fibrose
miocardica com conseqliente enrijecimento miocérdico
e disfungao diastélica, e subseqiiente comprometimento
da fungdo sistdlica®3*¢. Weber e Brilla'* sugerem que a
deposicao de colageno intersticial é o principal determinante
da redugdo da capacidade de relaxamento ventricular. O
actimulo de colageno também esta relacionado com gravidade
clinica da insuficiéncia cardiaca, grau de comprometimento
hemodinamico, hiponatremia e necessidade de transplante
cardiaco®. De forma inversa, os pacientes hipertensos tratados
com inibidores da enzima de conversdao ou bloqueadores
do receptor da angiotensina demonstraram uma redugao
da fibrose e hipertrofia ventricular, independentemente da
reducdo da pressao arterial, com melhora das fungées sistélica
e diastélica ventriculares, reducao da massa ventricular,
arritmias cardiacas e melhora dos sintomas clinicos?°.

Esses achados sugerem que a proliferagdo do colageno
intersticial na cardiomiopatia isquémica atua como fator
primario determinante da disfungao ventricular e ndao somente
como um marcador do grau de remodelagem ventricular. Nos
pacientes com cardiomiopatia isquémica, observa-se que o
contetido de colageno encontra-se aumentado nao somente
na drea do miocardio infartado, mas principalmente nas regides
nao-infartadas do miocérdio®'*', o que foi questionado por
Marijianowski e cols.*! e validado por varios outros autores®#2,

Nossos achados tém importantes implicagdes na pratica
clinica, pois demonstramos que nas formas menos avangadas
de disfungdo ventricular ha um aumento significativo da
proliferacdo do coldgeno e que a sua progressao esta
diretamente relacionada com o agravamento da disfuncao
e grau de remodelagem ventricular. Esses achados sugerem
que a terapéutica de inibicao da producao de colageno
com inibidores da enzima de conversao, bloqueadores dos
receptores da angiotensina e antagonistas da aldosterona,
em fases menos avangadas de disfungao ventricular, pode vir
a ter beneficio na reducao da progressdo da remodelagem
ventricular e da mortalidade, como ja demonstrado na
disfuncao ventricular avangada**.

Limitacoes do estudo

Algumas limitagdes em nosso estudo devem ser observadas.
A maioria dos pacientes estava em uso de inibidores da
enzima de conversao, o que pode ter afetado o contetido de
coldgeno em decorréncia de sua atuagao de redugao da fibrose
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miocdrdica. Contudo, ndao houve diferenga entre os grupos
quanto ao uso da medicagao e a sua posologia. Outra limitagao
deste estudo foi a obtencdo das amostras teciduais por meio de
biépsia endomiocérdica do septo do ventriculo direito, o que
limitou a nossa avaliagdo a somente uma regiao ventricular, sem
uma analise da distribuigdo nas demais regioes ventriculares.
Entretanto, esse tipo de andlise s6 seria possivel em coragdes
de pacientes explantados com insuficiéncia cardiaca terminal,
0 que ndo era o objetivo de nosso estudo. Outro fator limitante
foi a auséncia de um grupo-controle de pacientes sem doenga
coronariana com biépsia endomiocardica, que, por razdes
éticas, nao foi possivel realizar. Contudo, o contetido médio
de coldgeno no grupo dos nossos pacientes com fungao
ventricular preservada foi semelhante ao observado em estudos
de pacientes com coragao normal sem doenga coronariana de
amostras obtidas por biépsia do septo do VD* e da parede
livre do VE*. A andlise da relacao dos subtipos do colageno
tipo I/l nos teria fornecido informagoes quanto ao potencial
de reversibilidade da fibrose miocérdica e do potencial de
melhora evolutiva da fungao ventricular, como sugerido pelo
estudo de Pauschinger e cols..

Finalmente, ndo avaliamos a presenca de isquemia
miocardica, a qual poderia influenciar no grau de proliferacao
do colageno, embora a extensdo da doenga coronariana
avaliada pela coronariografia fosse semelhante nos grupos
de pacientes.

Conclusao

Concluimos que, em pacientes com cardiomiopatia
isquémica, ocorre um aumento de coldgeno na regido nao-
infartada do septo do ventriculo direito que se correlaciona
inversamente com o grau de disfungao sist6lica dos ventriculos
direito e esquerdo.
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