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A disfuncéo ventricular esta associada a um conjunto de altera¢des envolvendo miécitos, vasos
coronarios e intersticio, que caracterizam a remodelagdo miocardica. Esse processo ndo ocorre de
maneira uniforme e depende de varios fatores, associados a agressao cardiaca e a resposta individu-
al. Esta revisao inclui alguns aspectos anatomopatolégicos da remodela¢@o miocérdica, ao mesmo
tempo que discute os aspectos fisiopatolégicos das lesdes miocardicas.
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INTRODUCAO

A estrutura do coragéo e as altera¢des ana-
tomopatoldgicas do miocérdio tém sido preocu-
pacédo de pesquisadores hd muitos anos, na
medida em que determinam as alteracGes de
funcéo do 6rgéo. Por muito tempo, a atencao foi
direcionada para as altera¢des miociticas cau-
sadas pelos diferentes tipos de agressao cardi-
aca, no sentido de encontrar no miécito todas
as explicacdes para a disfungéo ventricular. As-
sim, essa disfungéo foi associada ao aumento
da massa miocardica e, portanto, ao tamanho
dos midcitos, passando a ser interpretada como
fator de risco independente para insuficiéncia
cardiaca® ?. Foi somente no final dos anos 80
que alguns investigadores chamaram a atencao
para o papel do componente ndo-miocitico so-
bre a fungéo ventricular® 4. A utilizagao de dife-
rentes modelos experimentais, assim como as
andlises realizadas em amostras de miocéardio
humano, revelaram que o aumento ou a degra-
dacéo do colageno miocardico implicavam dis-
funcéo ventricular®?. A partir dai, grande nimero
de pesquisas indicou que esse componente tem

importancia fundamental em diferentes aspec-
tos fisiopatoldgicos da insuficiéncia cardiaca. Por
exemplo, a literatura é rica em indica¢Ges de que
a disfun¢éo diastdlica do ventriculo hipertrofia-
do por sobrecarga cronica de pressao € decor-
rente, principalmente, do excesso de colageno
intersticial miocardico®?. Além disso, a degra-
dacao patolégica da matriz intersticial, tal como
ocorre precocemente apds isquemia miocardi-
ca aguda, também est4 associada a alteracdes
funcionais e estruturais do masculo®.

Dessa forma, a disfuncéo ventricular deixou
de ser associada, exclusivamente, ao processo
de crescimento muscular e passou a ser atribu-
ida a um conjunto de altera¢es envolvendo os
compartimentos muscular, vascular e interstici-
al, que caracteriza o fenbmeno de remodelacéo
miocéardica ou remodelacéo cardiaca®*?. Esse
termo tem sido utilizado largamente na literatu-
ra e é definido como correspondendo as “modi-
ficacBes de expressédo génica, moleculares, ce-
lulares ou intersticiais que se manifestam, clini-
camente, com altera¢des do tamanho, da forma
e da funcéo do coragdo, ap6s uma agressao”®.

E importante salientar que essas alteracdes
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ventriculares ndo ocorrem sempre da mesma for-
ma, e que dependem de varios fatores associa-
dos a agresséao propriamente dita e a resposta
do individuo. Quanto as variaveis relacionadas
a agressao, sabe-se, por exemplo, que o tipo, a
intensidade e o tempo de instalagdo de uma
dada sobrecarga hemodinamica tém influéncia
nos efeitos sobre o miocardio. Também impor-
tam a presenca e a gravidade da isquemia mio-
cardica e de doencas associadas, como o dia-
betes melito, a ativagdo neuro-humoral e fato-
res genéticos, entre outros®14,

Esta revisao pretende abordar alguns aspec-
tos anatomopatolégicos da remodelacao cardi-
aca, 0s quais estéo associados a disfuncéo ven-
tricular, e que envolvem a fibrose intersticial e a
perivascular, e a hipertrofia miocardica.

FIBROSE MIOCARDICA E PERIVASCULAR

Embora 70% do tecido cardiaco seja ocupa-
do pelos midcitos, esse tecido é composto por
inimeros outros tipos de células, além dos va-
s0s sanguineos, nervos, substancias amorfas
intersticiais e tecido conectivo, sendo este com-
posto, predominantemente, de colageno®.

O coladgeno é um material relativamente rigi-
do, que resiste ao estiramento. Portanto, o au-
mento de sua concentra¢do no miocéardio cau-
sa aumento da rigidez passiva do musculo e dis-
funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo. J4 em
1971, Bing e colaboradores® observaram que
0 aumento de 31% na concentracdo miocardica
de hidroxiprolina causava aumento de 50% na
rigidez passiva do musculo papilar de ratos com
estenose supravalvar adrtica. Holubarsch e co-
laboradores®® observaram a mesma associa-
¢do, em diversos modelos experimentais de so-
brecarga cronica de pressdo em ratos. Em nos-
so laboratério, relatamos a associagdo entre
aumento da concentracdo miocéardica de cola-
geno e aumento da rigidez passiva do musculo
papilar, na presenca e na auséncia de hipertro-
fia miocardica, sugerindo que o componente in-
tersticial € mais importante na determinacéo das
caracteristicas passivas do musculo que a mas-
sa muscular propriamente dita, na auséncia de
isquemia® (Fig. 1). Esses achados foram con-
cordantes com os resultados de Conrad e cola-
boradores®, que descreveram sinais de insufi-
ciéncia cardiaca em ratos hipertensos idosos,
associada a fibrose miocérdica. Animais de mes-
ma idade, com hipertrofia ventricular, mas sem

Figura 1. Fotomicrografias de miocardio de rato
com isquemia renal unilateral e hipertensos néo
tratados (A) ou tratados com ramipril por 3 sema-
nas (B). O aumento de colageno intersticial mio-
cardico, presente nos grupos com hipertensdo
renovascular (HRV) e com hipertenséo renovas-
cular tratada com ramipril (HRV RAM), associou-
se & maior rigidez passiva miocérdica (C).
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aumento do colageno
miocérdico, ndo apre- 08 -
sentavam faléncia mio-
cardica.

Em humanos, Ros-
si®" descreveu a asso-
ciacéo direta entre a in- 06 -
tensidade do deposito
de colageno intersticial
miocardico e o peso de
coracgdes hipertrofiados
de pacientes hiperten-
sos submetidos a ne-
cropsia. Seus dados su-
geriram que a fibrose
era tanto mais pronun-
ciada quanto mais in-
tensa era a hipertrofia. 0.2 -

Mady e colaborado-
res®® estudaram paci-
entes com doenca de
Chagas em diferentes

FORGA {gimm’ )

—e— CONTROLE
—m— GSSG -
—4— HRV Ram

estagios evolutivos da 0.0
doenga, e correlaciona- 00
ram variaveis de funcéo
ventricular com a inten-
sidade da fibrose inters-

92 04 96 98 100
COMPRIMENTO (% de L,

ticial miocéardica obtida

Figura 2. Relagdes tensdo-comprimento obtidas em miocérdio ndo-hipertrofi-

em amostras de tecido,  ado de ratos com quantidade normal de colageno (CONTROLE), com dimi-
a partir de bidpsias en-  nyica0 de colageno, secundario a infusdo endovenosa de glutationa oxidada

docardicas. Os autores

(GSSG), e com aumento de colageno intersticial miocardico, secundario a

concluiram que a fun-  jsquemia renal unilateral e na vigéncia de tratamento com ramipril (HRV Ram).

¢ao cardiaca estava in-
versamente associada
ao grau de fibrose miocardica.

Além disso, existem evidéncias experimen-
tais de que a diminuig&o da concentracéo de co-
lageno reduz a rigidez passiva do musculo e
associa-se a dilatagdo ventricular®®2 (Fig. 2).

A fisiopatologia do acimulo anormal de co-
lageno no miocardio, que se constitui em um nos
aspectos mais caracteristicos da remodelagéo
cardiaca, ainda ndo € totalmente esclarecida.
Atualmente, s&o descritos dois mecanismos: a
fibrose reativa e a fibrose reparativa®.

A fibrose reativa foi definida, em meados da
década de 80, como sendo o acimulo anormal
de colageno no miocardio, decorrente de ativa-
¢do neuro-humoral na auséncia de necrose de
miécitos®Y. A principal evidéncia utilizada para
defender esse conceito foi a observagao da fi-
brose de ambos os ventriculos, na presenca de
hipertensado arterial sistémica e de hipertrofia

apenas do ventriculo esquerdo®. InUmeros es-
tudos realizados “in vivo” indicaram redugéo da
fibrose miocérdica com o uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina I, em condi-
¢Bes patologicas semelhantes®2>. Além disso,
a aldosterona adicionada & cultura de fibroblas-
tos aumentou significativamente a sintese de
colageno pelas células. Apesar de todos esses
argumentos, esse mecanismo fisiopatolégico
vem sendo questionado por diversos autores. Em
nosso laboratério, observamos que, no modelo
de hipertenséo renovascular e no hiperaldostero-
nismo experimental de ratos, a fibrose est4 inti-
mamente associada & necrose de midcitos 24, a
qual pode ocorrer por diferentes mecanismos.
Por exemplo, nesses modelos experimentais,
classicamente utilizados para demonstrar a fi-
brose reativa, observamos que a necrose de
midcitos ocorre com infiltrado linfomononuclear,
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ao redor de capilares, afetando cé-
lulas isoladas ou em pequenos gru-
pos (Fig. 3). Apés a reparacao des-
ses pequenos focos de necrose, ha-
veria alargamento de espacgos inters-
ticiais, simulando depdsitos anor-
mais de colageno, na auséncia de
necrose? 29,

Existem, no entanto, informacées
na literatura que impedem a descon-
sideracdo definitiva desse fenéme-
no de fibrose reativa. Yu e colabora-
dores® relataram auséncia de ne-
crose celular e fibrose miocardica e
renal em ratos Wistar-Kyoto normo-
tensos, submetidos a dieta com alta
concentragdo de sodio. Em nosso
laborat6rio, estudamos ratos Wistar
normotensos, submetidos a alta in-
gesta de sd6dio, por seis semanas, e
observamos fibrose perivascular em
artérias coronarias intramiocérdicas,
na auséncia de sinais de necrose
celular ou infiltrado inflamatorio lo-
cal (Fig. 4). Assim, defendemos o
conceito de que a fibrose que acom-
panha a remodelagdo miocéardica
ocorre principalmente por meio da
reparacéo. A fibrose reativa, se pre-
sente, parece ser pouco relevante
como indutor direto de remodelagao.
Se ha papel secundério, dependen-
te de reducédo de reserva coronaria,
apos remodelagdo vascular, ainda é
guestao a ser investigada.

A fibrose reparativa seria o me-
canismo classico que se segue a

necrose celular e & consequente re-
acéo inflamatéria. Esse tipo de fibro-
se, descrito no miocérdio de animais
e de seres humanos, na presenca
de hipertrofia secundéria a sobrecar-
ga de pressao, apos isquemia e nas
cardiomiopatias de diferentes etiolo-
gias, esta intimamente associado a
morte celular induzida por ativagdo neuro-hu-
mora'(ll, 13, 14)_

Evidéncias experimentais e clinicas indicam
gue a ativagao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona promove fibrose reparativa. A infu-
séo subcuténea continua de angiotensina Il em
ratos foi associada com necrose miocitica pre-
coce, antes que se registrasse aumento da pres-

Figura 3. Fotomicrografias de miocardio de rato hipertenso com
isquemia renal unilateral. Os cortes seqlienciais foram corados
pelo HE (A) ou pela impregnacéo pela prata (B). Os espagos
intersticiais alargados correspondem a areas de colapso da rede
de sustentacdo, decorrente da perda de midcitos (setas).

séo arterial ou hipertrofia. Além disso, o trata-
mento de animais hipertensos em decorréncia
de isquemia renal unilateral, com doses subte-
rapéuticas de ramipril, preveniu a necrose e a
fibrose miocardicas, apesar da persisténcia da
hipertenséo e da hipertrofia, sugerindo efeito ci-
totoxico independente desses fatores @,

As alterac@es histopatolégicas induzidas pela
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associada ou nao a necrose
de midcitos subjacentes, com
fibrose; infiltrado inflamatdrio
linfomononuclear com mast6-
citos, localizado ao longo de
capilares intersticiais, associ-
ado a dano miocitico, mas
nem sempre relacionado ana-
tomicamente com o vaso; e
necrose isquémica de midci-
tos isolados ou confluentes,
nitidamente relacionada com
insuficiéncia arterial, decor-
rente de necrose de parede
de arteriolas®* 2 (Fig. 5).

Um aspecto intrigante da
les&o miocitica e perivascular
induzida pela infus&o croénica
de angiotensina Il é a de-
monstracdo de que a necro-
se de miécitos e da parede de
artérias é atenuada com o tra-
tamento com betabloqueador,
mesmo numa fase precoce e
na auséncia de niveis séricos
elevados de catecolaminas.
Esses dados sugerem papel
relevante de catecolaminas
tissulares no mecanismo de
leséo.

Recentemente, foi descri-
ta, em nosso laboratério, ou-
tra forma de remodelag&o mi-
ocardica, que cursa com au-
mento de colageno, na au-
séncia de hipertrofia ou de
necrose celular. Trata-se da
desnutricdo crbnica experi-
mental em ratos. Nesse caso,
hé atrofia das células muscu-
lares, com aumento relativo
do componente de colageno
intersticial, a qual se associa
com aumento da rigidez pas-
siva do miocardio, mesmo na
auséncia de isquemia®’29,

Um possivel mecanismo
adicional de acimulo anormal
de colageno seria aquele que

Figura 4. Fotomicrografias de miocéardio de rato com alta ingestéo de
sadio, ilustrando uma arteriola coronaria. Ha hipertrofia da camada
média e fibrose perivascular (A), sem necrose celular ou reagao infla-
matdria perivascular (B).

angiotensina Il ou pela aldosterona no miocar- se segue a perda de miécitos isolados, como,
dio em diferentes modelos experimentais séo: por exemplo, na apoptose, processo bastante
hipertrofia de camada média de vasos coronari- distinto da necrose celular secundaria a isque-
os; reacéo inflamatdria exsudativa perivascular, mia ou inflamacao (Fig. 6).
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Na Tabela 1 estdo apresen-
tadas as principais diferencas
entre necrose e apoptose,

A apoptose é um proces-
so fundamental durante a for-
magcéo do coragao, mas € in-
freqliente no 6rgdo adulto nor-
mal. Durante a evolugdo de do-
engas, esse processo pode se
intensificar e participar da re-
modelag&o miocérdica. A is-
guemia, por exemplo, é um in-
dutor potente tanto da necro-
se celular como da apopto-
se®, No infarto agudo do mi-
ocardio, a apoptose ocorre,
principalmente, nas areas is-
guémicas localizadas nas bor-
das dos focos de necrose bem
como em &reas remotas ao
infarto®. Nos estagios mais
avancados de faléncia cardia-
ca, a apoptose € frequente e
pode contribuir para a ma evo-
lucdo da doenca. Também é
observada durante o envelhe-
cimento e na transi¢&o da hi-
pertrofia compensada para a
forma descompensada. Re-
centemente, foram descritas
evidéncias de que a cardioto-
xicidade induzida pela adria-
micina esté associada com a
apoptose intensificada de mi-

Ocitos .

Apesar de todas essas evi-
déncias, ndo se sabe em que
extensao a apoptose contribui

Figura5s. Fotomicrografias de
miocéardio de rato hipertenso,
com hiperaldosteronismo expe-
rimental. Presenca de fibrose
perivascular, com colorac&o “pi-
cro-sirius red” (A), de infiltrado
linfomononuclear subepicardi-
co, com coloragdo HE (B), e de
focos de necrose isquémica,
relacionados com lesdo de ar-
teriola coronéria, com colora-
¢ao HE (C).
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Figura 6. Fotomicrografias de miocardio de rato, ilustrando apoptose

(A) e necrose de midcito (B).

para desencadear ou intensificar a insuficiéncia
cardiaca. Esse fendmeno é detectado em areas
localizadas do miocardio e parece representar
menos que 0,5% das perdas celulares que ocor-
rem na fase final da insuficiéncia cardiaca, sen-
do a necrose celular muito mais freqiente.

HIPERTROFIA
MIOCARDICA

A hipertrofia ventricular é
um dos principais mecanis-
mos compensatorios, diante
da sobrecarga hemodinamica.
Quando o estimulo primario €
a sobrecarga de presséo, o
aumento do estresse sistélico
na parede da camara induz a
hipertrofia concéntrica, a qual
tende a normalizar o estres-
se@®, Quando o estimulo pri-
mario € a sobrecarga de volu-
me, ha aumento do estresse
diastdlico na parede, com con-
sequiente hipertrofia excéntri-
ca. Esta, por sua vez, deter-
mina aumento do raio da ca-
vidade e, portanto, do estres-
se sistélico na parede. Como
resultado, a hipertrofia excén-
trica também determina au-
mento proporcional da espes-
sura da parede. Portanto, em
individuos compensados, tan-
to a sobrecarga de pressao
como a sobrecarga de volume
causam alteracéo da geome-
tria ventricular e aumento da
espessura da parede, de tal
modo que o estresse sistélico
ndo se modifica significativa-
mente e o desempenho sisto-
lico ventricular é preserva-
do2),

Apés iniciado determinado
estimulo para a hipertrofia,
uma das modificagdes celula-
res mais precoces € a sintese
de mitocondrias, provavelmen-
te necessaria para fornecer
maior quantidade de energia
para o tecido em crescimento.
A sobrecarga hemodinamica
reativa fatores de crescimento

presentes no coracao fetal, mas sem expressao
no 6rgéo adulto normal. Esses fatores de cresci-
mento reativados estimulam a hipertrofia dos car-
diomiécitos e estimulam também a sintese e a
degradacao da matriz extracelular®,

Na sobrecarga de pressao, verifica-se au-
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Tabela 1. Principais diferencgas histol6gicas entre apoptose e necrose celular. ¢

Apoptose

Necrose

Condensacao/aglutinacdo da cromatina nuclear

Reducao do volume celular

Células adjacentes fagocitam os restos celulares

Ruptura de membrana celular minima e pouca
reacao inflamatoria

Organelas integras durante quase todo o0 processo

mento da area de seccéo transversa dos midci-
tos e aumento desproporcional de colageno, ca-
racterizado por fibrose intersticial e perivascu-
lar, conforme discutido anteriormente. Esse tipo
de remodelagdo estd associado a prejuizo da
funcao ventricular, e a disfuncéo diastdlica, ge-
ralmente, precede a disfuncao sistélica®.

Na sobrecarga crénica de volume, os miéci-
tos sdo mais alongados, podendo apresentar
também maior area de seccéo transversa. No
entanto, nesse tipo de sobrecarga, a remodela-
¢do da matriz extracelular € bastante diferente.
Ocorre ativagdo de metaloproteases, que per-
mite a degradacéo de pontes de colageno in-
tersticial e consequente deslizamento de feixes
musculares. Acredita-se que seja esse um dos
mecanismos responsaveis pela dilatacédo ven-
tricular. Nesse caso, a caAmara adquire maior

Cromatina nuclear degradada de forma
nao-especifica

Aumento do volume celular

Fagocitose de restos celulares por células
inflamatdérias

Perda da integridade da membrana, liberacéo
de enzimas proteoliticas e reacgao inflamatéria

Destruicdo precoce das estruturas das
organelas e perda de fungéo

complacéncia e a diastole ventricular permane-
ce preservada por longos periodos. O estudo
do modelo de sobrecarga crénica de volume
imposto pela fistula aortocava infra-renal em
ratos permitiu identificar que, nesse caso, a hi-
pertrofia do tipo excéntrico se desenvolve sem
acUmulo anormal de colageno e sem sinais de
necrose celular. A fungéo ventricular normal esta
associada com a situagdo em que existe equili-
brio entre o crescimento do raio da cavidade e
da espessura da parede. Havendo aumento des-
proporcional do raio da cavidade, estabelece-
se a disfuncao sistdlica, que pode estar associ-
ada a pressao de enchimento ventricular nor-
mal, decorrente de mudanca anatdémica da ca-
mara®. Esse tipo de remodelacéo justifica a
auséncia de sintomas de congestdo pulmonar,

ainda que a funcao sistélica esteja prejudicada.

368

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo — Vol 12 — N2 3 — Maio/Junho de 2002



MATSUBARA BB ecols.
Aspectos anatomopatol6gicos da disfungéo ventricular

HISTOPATHOLOGICAL ASPECTS OF
VENTRICULAR DYSFUNCTION

BeaTriz BoJikan MaTsuBarRA, ANa LUcia Dos ANJOS FERRERA,
Luiz SHGUERO MATSUBARA

Ventricular dysfunction is associated with changes in muscular, vascular, and interstitial compart-
ments of the myocardium, characterizing the cardiac remodeling. These changes are largely variable
among the patients and depend on the degree of cardiac insult as much as the individual response to
the aggression. In the present review we addressed some histological aspects of the hypertrophied
myocardium and we discussed the physiopathology of myocardial damage, as well.

Key words: myocardial hypertrophy, cardiac remodeling, interstitial fibrosis, myocardial necrosis.
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