
361Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo — Vol 12 — No 3 — Maio/Junho de 2002

INTRODUÇÃO

A estrutura do coração e as alterações ana-
tomopatológicas do miocárdio têm sido preocu-
pação de pesquisadores há muitos anos, na
medida em que determinam as alterações de
função do órgão. Por muito tempo, a atenção foi
direcionada para as alterações miocíticas cau-
sadas pelos diferentes tipos de agressão cardí-
aca, no sentido de encontrar no miócito todas
as explicações para a disfunção ventricular. As-
sim, essa disfunção foi associada ao aumento
da massa miocárdica e, portanto, ao tamanho
dos miócitos, passando a ser interpretada como
fator de risco independente para insuficiência
cardíaca(1, 2). Foi somente no final dos anos 80
que alguns investigadores chamaram a atenção
para o papel do componente não-miocítico so-
bre a função ventricular(3, 4). A utilização de dife-
rentes modelos experimentais, assim como as
análises realizadas em amostras de miocárdio
humano, revelaram que o aumento ou a degra-
dação do colágeno miocárdico implicavam dis-
função ventricular(5-7). A partir daí, grande número
de pesquisas indicou que esse componente tem
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importância fundamental em diferentes aspec-
tos fisiopatológicos da insuficiência cardíaca. Por
exemplo, a literatura é rica em indicações de que
a disfunção diastólica do ventrículo hipertrofia-
do por sobrecarga crônica de pressão é decor-
rente, principalmente, do excesso de colágeno
intersticial miocárdico(8, 9). Além disso, a degra-
dação patológica da matriz intersticial, tal como
ocorre precocemente após isquemia miocárdi-
ca aguda, também está associada a alterações
funcionais e estruturais do músculo(10).

Dessa forma, a disfunção ventricular deixou
de ser associada, exclusivamente, ao processo
de crescimento muscular e passou a ser atribu-
ída a um conjunto de alterações envolvendo os
compartimentos muscular, vascular e interstici-
al, que caracteriza o fenômeno de remodelação
miocárdica ou remodelação cardíaca(11, 12). Esse
termo tem sido utilizado largamente na literatu-
ra e é definido como correspondendo às “modi-
ficações de expressão gênica, moleculares, ce-
lulares ou intersticiais que se manifestam, clini-
camente, com alterações do tamanho, da forma
e da função do coração, após uma agressão”(13).

É importante salientar que essas alterações
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ventriculares não ocorrem sempre da mesma for-
ma, e que dependem de vários fatores associa-
dos à agressão propriamente dita e à resposta
do indivíduo. Quanto às variáveis relacionadas
à agressão, sabe-se, por exemplo, que o tipo, a
intensidade e o tempo de instalação de uma
dada sobrecarga hemodinâmica têm influência
nos efeitos sobre o miocárdio. Também impor-
tam a presença e a gravidade da isquemia mio-
cárdica e de doenças associadas, como o dia-
betes melito, a ativação neuro-humoral e fato-
res genéticos, entre outros (13, 14).

Esta revisão pretende abordar alguns aspec-
tos anatomopatológicos da remodelação cardí-
aca, os quais estão associados à disfunção ven-
tricular, e que envolvem a fibrose intersticial e a
perivascular, e a hipertrofia miocárdica.

FIBROSE MIOCÁRDICA E PERIVASCULAR

Embora 70% do tecido cardíaco seja ocupa-
do pelos miócitos, esse tecido é composto por
inúmeros outros tipos de células, além dos va-
sos sanguíneos, nervos, substâncias amorfas
intersticiais e tecido conectivo, sendo este com-
posto, predominantemente, de colágeno(15).

O colágeno é um material relativamente rígi-
do, que resiste ao estiramento. Portanto, o au-
mento de sua concentração no miocárdio cau-
sa aumento da rigidez passiva do músculo e dis-
função diastólica do ventrículo esquerdo. Já em
1971, Bing e colaboradores (1) observaram que
o aumento de 31% na concentração miocárdica
de hidroxiprolina causava aumento de 50% na
rigidez passiva do músculo papilar de ratos com
estenose supravalvar aórtica. Holubarsch e co-
laboradores (16) observaram a mesma associa-
ção, em diversos modelos experimentais de so-
brecarga crônica de pressão em ratos. Em nos-
so laboratório, relatamos a associação entre
aumento da concentração miocárdica de colá-
geno e aumento da rigidez passiva do músculo
papilar, na presença e na ausência de hipertro-
fia miocárdica, sugerindo que o componente in-
tersticial é mais importante na determinação das
características passivas do músculo que a mas-
sa muscular propriamente dita, na ausência de
isquemia(6) (Fig. 1). Esses achados foram con-
cordantes com os resultados de Conrad e cola-
boradores (9), que descreveram sinais de insufi-
ciência cardíaca em ratos hipertensos idosos,
associada à fibrose miocárdica. Animais de mes-
ma idade, com hipertrofia ventricular, mas sem

Figura 1. Fotomicrografias de miocárdio de rato
com isquemia renal unilateral e hipertensos não
tratados (A) ou tratados com ramipril por 3 sema-
nas (B). O aumento de colágeno intersticial mio-
cárdico, presente nos grupos com hipertensão
renovascular (HRV) e com hipertensão renovas-
cular tratada com ramipril (HRV RAM), associou-
se à maior rigidez passiva miocárdica (C).
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aumento do colágeno
miocárdico, não apre-
sentavam falência mio-
cárdica.

Em humanos, Ros-
si(17) descreveu a asso-
ciação direta entre a in-
tensidade do depósito
de colágeno intersticial
miocárdico e o peso de
corações 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.

Mady e colaborado-
res(18) estudaram paci-
entes com doença de
Chagas em diferentes
estágios evolutivos da
doença, e correlaciona-
ram variáveis de função
ventricular com a inten-
sidade da fibrose inters-
ticial miocárdica obtida
em amostras de tecido,
a partir de biópsias en-
docárdicas. Os autores
concluíram que a fun-
ção cardíaca estava in-
versamente associada
ao grau de fibrose miocárdica.

Além disso, existem evidências experimen-
tais de que a diminuição da concentração de co-
lágeno reduz a rigidez passiva do músculo e
associa-se à dilatação ventricular(19, 20) (Fig. 2).

A fisiopatologia do acúmulo anormal de co-
lágeno no miocárdio, que se constitui em um nos
aspectos mais característicos da remodelação
cardíaca, ainda não é totalmente esclarecida.
Atualmente, são descritos dois mecanismos: a
fibrose reativa e a fibrose reparativa (21).

A fibrose reativa foi definida, em meados da
década de 80, como sendo o acúmulo anormal
de colágeno no miocárdio, decorrente de ativa-
ção neuro-humoral na ausência de necrose de
miócitos (21). A principal evidência utilizada para
defender esse conceito foi a observação da fi-
brose de ambos os ventrículos, na presença de
hipertensão arterial sistêmica e de hipertrofia

Figura 2. Relações tensão-comprimento obtidas em miocárdio não-hipertrofi-
ado de ratos com quantidade normal de colágeno (CONTROLE), com dimi-
nuição de colágeno, secundário a infusão endovenosa de glutationa oxidada
(GSSG), e com aumento de colágeno intersticial miocárdico, secundário a
isquemia renal unilateral e na vigência de tratamento com ramipril (HRV Ram).

apenas do ventrículo esquerdo(22). Inúmeros es-
tudos realizados “in vivo” indicaram redução da
fibrose miocárdica com o uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina I, em condi-
ções patológicas semelhantes (5, 23). Além disso,
a aldosterona adicionada à cultura de fibroblas-
tos aumentou significativamente a síntese de
colágeno pelas células. Apesar de todos esses
argumentos, esse mecanismo fisiopatológico
vem sendo questionado por diversos autores. Em
nosso laboratório, observamos que, no modelo
de hipertensão renovascular e no hiperaldostero-
nismo experimental de ratos, a fibrose está inti-
mamente associada à necrose de miócitos (6, 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
miócitos ocorre com infiltrado linfomononuclear,

de
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ao redor de capilares, afetando cé-
lulas isoladas ou em pequenos gru-
pos (Fig. 3). Após a reparação des-
ses pequenos focos de necrose, ha-
veria alargamento de espaços inters-
ticiais, simulando depósitos anor-
mais de colágeno, na ausência de
necrose(24, 25).

Existem, no entanto, informações
na literatura que impedem a descon-
sideração definitiva desse fenôme-
no de fibrose reativa. Yu e colabora-
dores(26) relataram ausência de ne-
crose celular e fibrose miocárdica e
renal em ratos Wistar-Kyoto normo-
tensos, submetidos a dieta com alta
concentração de sódio. Em nosso
laboratório, estudamos ratos Wistar
normotensos, submetidos a alta in-
gesta de sódio, por seis semanas, e
observamos fibrose perivascular em
artérias coronárias intramiocárdicas,
na ausência de sinais de necrose
celular ou infiltrado inflamatório lo-
cal (Fig. 4). Assim, defendemos o
conceito de que a fibrose que acom-
panha a remodelação miocárdica
ocorre principalmente por meio da
reparação. A fibrose reativa, se pre-
sente, parece ser pouco relevante
como indutor direto de remodelação.
Se há papel secundário, dependen-
te de redução de reserva coronária,
após remodelação vascular, ainda é
questão a ser investigada.

A fibrose reparativa seria o me-
canismo clássico que se segue à
necrose celular e à conseqüente re-
ação inflamatória. Esse tipo de fibro-
se, descrito no miocárdio de animais
e de seres humanos, na presença
de hipertrofia secundária à sobrecar-
ga de pressão, após isquemia e nas
cardiomiopatias de diferentes etiolo-
gias, está intimamente associado à
morte celular induzida por ativação neuro-hu-
moral(11, 13, 14).

Evidências experimentais e clínicas indicam
que a ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona promove fibrose reparativa. A infu-
são subcutânea contínua de angiotensina II em
ratos foi associada com necrose miocítica pre-
coce, antes que se registrasse aumento da pres-

Figura 3. Fotomicrografias de miocárdio de rato hipertenso com
isquemia renal unilateral. Os cortes seqüenciais foram corados
pelo HE (A) ou pela impregnação pela prata (B). Os espaços
intersticiais alargados correspondem a áreas de colapso da rede
de sustentação, decorrente da perda de miócitos (setas).

são arterial ou hipertrofia. Além disso, o trata-
mento de animais hipertensos em decorrência
de isquemia renal unilateral, com doses subte-
rapêuticas de ramipril, preveniu a necrose e a
fibrose miocárdicas, apesar da persistência da
hipertensão e da hipertrofia, sugerindo efeito ci-
totóxico independente desses fatores (24).

As alterações histopatológicas induzidas pela
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Figura 4. Fotomicrografias de miocárdio de rato com alta ingestão de
sódio, ilustrando uma arteríola coronária. Há hipertrofia da camada
média e fibrose perivascular (A), sem necrose celular ou reação infla-
matória perivascular (B).

angiotensina II ou pela aldosterona no miocár-
dio em diferentes modelos experimentais são:
hipertrofia de camada média de vasos coronári-
os; reação inflamatória exsudativa perivascular,

associada ou não a necrose
de miócitos subjacentes, com
fibrose; infiltrado inflamatório
linfomononuclear com mastó-
citos, localizado ao longo de
capilares intersticiais, associ-
ado a dano miocítico, mas
nem sempre relacionado ana-
tomicamente com o vaso; e
necrose isquêmica de mióci-
tos isolados ou confluentes,
nitidamente relacionada com
insuficiência arterial, decor-
rente de necrose de parede
de arteríolas (24, 25) (Fig. 5).

Um aspecto intrigante da
lesão miocítica e perivascular
induzida pela infusão crônica
de angiotensina II é a de-
monstração de que a necro-
se de miócitos e da parede de
artérias é atenuada com o tra-
tamento com betabloqueador,
mesmo numa fase precoce e
na ausência de níveis séricos
elevados de catecolaminas.
Esses dados sugerem papel
relevante de catecolaminas
tissulares no mecanismo de
lesão.

Recentemente, foi descri-
ta, em nosso laboratório, ou-
tra forma de remodelação mi-
ocárdica, que cursa com au-
mento de colágeno, na au-
sência de hipertrofia ou de
necrose celular. Trata-se da
desnutrição crônica experi-
mental em ratos. Nesse caso,
há atrofia das células muscu-
lares, com aumento relativo
do componente de colágeno
intersticial, a qual se associa
com aumento da rigidez pas-
siva do miocárdio, mesmo na
ausência de isquemia(27, 28).

Um possível mecanismo
adicional de acúmulo anormal
de colágeno seria aquele que

se segue à perda de miócitos isolados, como,
por exemplo, na apoptose, processo bastante
distinto da necrose celular secundária a isque-
mia ou inflamação (Fig. 6).
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Na Tabela 1 estão apresen-
tadas as principais diferenças
entre necrose e apoptose(29, 30).

A apoptose é um proces-
so fundamental durante a for-
mação do coração, mas é in-
freqüente no órgão adulto nor-
mal. Durante a evolução de do-
enças, esse processo pode se
intensificar e participar da re-
modelação miocárdica. A is-
quemia, por exemplo, é um in-
dutor potente tanto da necro-
se celular como da apopto-
se(30). No infarto agudo do mi-
ocárdio, a apoptose ocorre,
principalmente, nas áreas is-
quêmicas localizadas nas bor-
das dos focos de necrose bem
como em áreas remotas ao
infarto(31). Nos estágios mais
avançados de falência cardía-
ca, a apoptose é freqüente e
pode contribuir para a má evo-
lução da doença. Também é
observada durante o envelhe-
cimento e na transição da hi-
pertrofia compensada para a
forma descompensada. Re-
centemente, foram descritas
evidências de que a cardioto-
xicidade induzida pela adria-
micina está associada com a
apoptose intensificada de mi-
ócitos (30).

Apesar de todas essas evi-
dências, não se sabe em que
extensão a apoptose contribui

Figura 5. Fotomicrografias de
miocárdio de rato hipertenso,
com hiperaldosteronismo expe-
rimental. Presença de fibrose
perivascular, com coloração “pi-
cro-sirius red” (A), de infiltrado
linfomononuclear subepicárdi-
co, com coloração HE (B), e de
focos de necrose isquêmica,
relacionados com lesão de ar-
teríola coronária, com colora-
ção HE (C).
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Figura 6. Fotomicrografias de miocárdio de rato, ilustrando apoptose
(A) e necrose de miócito (B).

para desencadear ou intensificar a insuficiência
cardíaca. Esse fenômeno é detectado em áreas
localizadas do miocárdio e parece representar
menos que 0,5% das perdas celulares que ocor-
rem na fase final da insuficiência cardíaca, sen-
do a necrose celular muito mais freqüente.

HIPERTROFIA
MIOCÁRDICA

A hipertrofia ventricular é
um dos principais mecanis-
mos compensatórios, diante
da sobrecarga hemodinâmica.
Quando o estímulo primário é
a sobrecarga de pressão, o
aumento do estresse sistólico
na parede da câmara induz a
hipertrofia concêntrica, a qual
tende a normalizar o estres-
se(22). Quando o estímulo pri-
mário é a sobrecarga de volu-
me, há aumento do estresse
diastólico na parede, com con-
seqüente hipertrofia excêntri-
ca. Esta, por sua vez, deter-
mina aumento do raio da ca-
vidade e, portanto, do estres-
se sistólico na parede. Como
resultado, a hipertrofia excên-
trica também determina au-
mento proporcional da espes-
sura da parede. Portanto, em
indivíduos compensados, tan-
to a sobrecarga de pressão
como a sobrecarga de volume
causam alteração da geome-
tria ventricular e aumento da
espessura da parede, de tal
modo que o estresse sistólico
não se modifica significativa-
mente e o desempenho sistó-
lico ventricular é preserva-
do(32).

Após iniciado determinado
estímulo para a hipertrofia,
uma das modificações celula-
res mais precoces é a síntese
de mitocôndrias, provavelmen-
te necessária para fornecer
maior quantidade de energia
para o tecido em crescimento.
A sobrecarga hemodinâmica
reativa fatores de crescimento

presentes no coração fetal, mas sem expressão
no órgão adulto normal. Esses fatores de cresci-
mento reativados estimulam a hipertrofia dos car-
diomiócitos e estimulam também a síntese e a
degradação da matriz extracelular(29).

Na sobrecarga de pressão, verifica-se au-
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Tabela 1. Principais diferenças histológicas entre apoptose e necrose celular. (30)

Apoptose Necrose

Condensação/aglutinação da cromatina nuclear Cromatina nuclear degradada de forma
não-específica

Redução do volume celular Aumento do volume celular

Células adjacentes fagocitam os restos celulares Fagocitose de restos celulares por células
inflamatórias

Ruptura de membrana celular mínima e pouca Perda da integridade da membrana, liberação
reação inflamatória de enzimas proteolíticas e reação inflamatória

Organelas íntegras durante quase todo o processo Destruição precoce das estruturas das
organelas e perda de função

mento da área de secção transversa dos mióci-
tos e aumento desproporcional de colágeno, ca-
racterizado por fibrose intersticial e perivascu-
lar, conforme discutido anteriormente. Esse tipo
de remodelação está associado a prejuízo da
função ventricular, e a disfunção diastólica, ge-
ralmente, precede a disfunção sistólica(20).

Na sobrecarga crônica de volume, os mióci-
tos são mais alongados, podendo apresentar
também maior área de secção transversa. No
entanto, nesse tipo de sobrecarga, a remodela-
ção da matriz extracelular é bastante diferente.
Ocorre ativação de metaloproteases, que per-
mite a degradação de pontes de colágeno in-
tersticial e conseqüente deslizamento de feixes
musculares. Acredita-se que seja esse um dos
mecanismos responsáveis pela dilatação ven-
tricular. Nesse caso, a câmara adquire maior

complacência e a diástole ventricular permane-
ce preservada por longos períodos. O estudo
do modelo de sobrecarga crônica de volume
imposto pela fístula aortocava infra-renal em
ratos permitiu identificar que, nesse caso, a hi-
pertrofia do tipo excêntrico se desenvolve sem
acúmulo anormal de colágeno e sem sinais de
necrose celular. A função ventricular normal está
associada com a situação em que existe equilí-
brio entre o crescimento do raio da cavidade e
da espessura da parede. Havendo aumento des-
proporcional do raio da cavidade, estabelece-
se a disfunção sistólica, que pode estar associ-
ada à pressão de enchimento ventricular nor-
mal, decorrente de mudança anatômica da câ-
mara(32). Esse tipo de remodelação justifica a
ausência de sintomas de congestão pulmonar,
ainda que a função sistólica esteja prejudicada.
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HISTOPATHOLOGICAL ASPECTS OF

VENTRICULAR DYSFUNCTION

BEATRIZ BOJIKAN MATSUBARA, ANA LÚCIA  DOS ANJOS FERREIRA,
LUIZ SHIGUERO 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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