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Fibrose Miocardica e Remodelamento Ventricular na Insuficiéncia
Aortica Cronica Importante

Myocardial Fibrosis and Ventricular Remodeling in Severe Chronic Aortic Regurgitation
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Francisco Rafael Laurindo, Max Grinberg
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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia adrtica cronica importante sintomatica (IAo) leva a grande remodelamento ventricular esquerdo,
a custa de hipertrofia de miéciotos e remodelamento da matriz extracelular. A relevancia da concentracao de fibrose
intersticial nos pacientes acometidos é desconhecida. Analisamos o grau de fibrose no ventriculo esquerdo (VE) em pacientes
sintométicos com Ao submetidos a tratamento cirirgico e sua relacio com caracteristicas funcionais e anatémicas.

Objetivo: Avaliar a fibrose miocardica na insuficiéncia aértica cronica importante.

Métodos: Selecionaram-se 28 pacientes com IAo (16 com funcao VE normal e 12 com disfuncao do VE), os quais foram
analisados no pré e pés-operatdrio por ecodopplercardiografia. A capacidade funcional foi medida pelo teste de esforco
cardiopulmonar. Para comparacao dos resultados histopatolégicos, um grupo-controle de 9 pacientes foi constituido.

Resultados: A média etaria foi de 39 = 12 anos, 75% do sexo masculino com 84% de etiologia reumatica. Vinte e cinco
pacientes permaneceram em classes funcionais I e Il ao fim do estudo e apresentaram reducao significativa dos diametros
do VE entre os momentos pré e pés-operatérios. Houve trés 6bitos nao relacionados a disfuncao VE. Os parametros do teste
cardiopulmonar nao se modificaram entre o pré e o pés-operatério. O volume de fibrose intersticial em pacientes com IAo foi
significativamente quando maior comparado ao grupo controle (3,47 = 1,9% vs 0,82 * 0,96%, respectivamente, p = 0,001).
Nao houve correlacao entre o grau de fibrose do VE, parametros ecocardiograficos e funcionais.

Conclusao: Em pacientes com lAo, a presenca de fibrose miocardica nao se associou as alteracoes clinicas,
ecocardiograficas ou funcionais. (Arq Bras Cardiol 2009;92(1):63-67)

Palavras-chave: Fibrose endomiocardica, insuficiéncia da valva aértica, funcao ventricular esquerda.

Summary

Background: Significant symptomatic chronic aortic regurgitation (AR) leads to considerable left ventricular remodeling at the expense of
myocyte hypertrophy and extracellular matrix remodeling. The relevance of interstitial fibrosis concentration in these patients is unknown. We
analyzed the degree of fibrosis in the left ventricle (LV) in symptomatic patients with AR submitted to surgical treatment, and its relationship with
functional and anatomical characteristics.

Objective: To evaluate myocardical fibrosis in chronic severe aortic regurgitation.

Methods: Twenty-eight patients with chronic symptomatic AR (16 with normal LV function and 12 with LV dysfunction) were selected and
assessed pre- and postoperatively by echocardiography. Functional capacity was measured using maximal oxygen consumption (VO,max)
through the cardiopulmonary test. Myocardial fibrosis volume fraction (MFV) was quantified through endomyocardial biopsy performed in all
patients during surgery. We compared the histopathologic results with a nine-patient control group.

Results: The mean age was 39 = 12 years, 75% of the patients were male, and the rheumatic etiology accounted for 84% of the cases. Twenty-
five patients remained in FC | and Il at the end of the study, and there was a significant reduction of the LV diameters between the preoperative
and late postoperative timepoints. Three deaths occurred but they were not related to postoperative ventricular dysfunction. The parameters of
the cardiopulmonary test were similar between pre- and postoperative timepoints. MFV in patients with AR was significantly higher than in the
control group (3.47 = 1.9% vs 0.82 = 0.96%, respectively, p=0.001). There was no statistical correlation among LV fibrosis and LV diameters,
LVEF and MVO.,,

Conclusion: In patients with significant symptomatic AR, the presence of limited myocardial fibrosis was not associated with clinical,
echocardiographic or functional complications. (Arq Bras Cardiol 2009;92(1):61-64)
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Abreviacoes
IAo - Insuficiéncia adrtica cronica importante.
VFM - Volume de fibrose miocardica.
CF - Classe funcional.
VE - Ventriculo esquerdo.
DDVE - Diametro diastélico do ventriculo esquerdo.
DSVE - Diametros sistélico do ventriculo esquerdo.
FEVE - Fragao de ejecao do ventriculo esquerdo.
MVO, - Consumo méximo de oxigénio.
NYHA - New York Heart Association.
TVAo - Troca de valva adrtica.

Introducao

A histéria natural da insuficiéncia adrtica cronica importante
(IAo) é caracterizada por um periodo longo assintomatico,
durante o qual ha o desenvolvimento de hipertrofia excéntrica
significativa e remodelagdo em resposta a sobrecarga de
volume-pressao’.

Os sintomas surgem geralmente como uma exaustao desses
mecanismos denominados adaptagao do ventriculo esquerdo
(VE) e podem eventualmente provocar dano permanente na
estrutura e funcao dos cardiomiécitos e causar mudangas na
matriz extracelular?. A extensao do dano pode ser tal que a
fungao VE pode nao voltar ao normal, mesmo ap6s a troca
da valva aértica®*.

Durante as duas dltimas décadas®®, estudos clinicos se
basearam primariamente nas dimensoes do VE e na funcao
sistélica como indicagdo do momento ideal para a troca da
valva adrtica. Esse procedimento interrompe a histéria natural
da 1Ao, mas expde o paciente a riscos cirtrgicos e do implante
da prétese valvar. Até hoje, ha controvérsias sobre o momento
ideal para interrupgdo da histéria natural.

Muitos dos indices disponiveis se baseiam em medidas da
fungao ventricular esquerda que dependem muito mais da
pré e pés-carga do que da contratilidade do VE propriamente
dita. Entretanto, a matriz extracelular é um componente
significativo do mecanismo de adaptagao do VE a sobrecarga
de volume-pressao. O impacto de como interpretar o acimulo
de fibrose em parametros clinicos, estruturais e funcionais
é desconhecido’. Essa informagdo pode ajudar a melhorar e
estratificar indices progndsticos. Nosso objetivo foi estudar o grau
de fibrose do VE em pacientes com Ao e sua correlagdo com
parametros funcionais e anatomicos.

Métodos

Populacao estudada

Selecionaram-se de forma prospectiva portadores de
IAo com indicacao cirdrgica, de acordo com os critérios de
Spagnuolo e cols.®.

Foram excluidos pacientes com < 18 ou > 60 anos,
com fibrilagdo atrial e outros problemas cardiacos que nao a
IAo. Todos os pacientes assinaram termo de consentimento
informado e a pesquisa foi aprovada pelas comissdes cientifica

e de ética da instituicao.
Os pacientes foram avaliados clinicamente, laboratorialmente
e pelo teste de esforgo cardiopulmonar.

Avaliacao clinica

Essa avaliagdo consistiu em trés momentos bdésicos
para cada paciente: 1) avaliacao pré-operatdria (basal), 2)
p6s-operatério imediato (um més apos a cirurgia) e 3) pos-
operatdrio tardio (de 8 a 12 meses ap0s a cirurgia).

Em cada momento, avaliagbes ecocardiogréficas e
laboratoriais foram realizadas. A maioria dos pacientes
recebia digital, diuréticos e inibidores da enzima conversora
de angiotensina no perfodo pré-operatério. Fez-se cuidadosa
avaliagdo da etiopatogenia e dos sintomas, como angina,
sincope, tontura e classe funcional da NYHA.

Ecocardiografia

As interpretacdes basearam-se nas recomendagoes
da American Society of Echocardiography®. Avaliaram-se
diametro diastélico (DD) do VE, diametro sistélico (DS) do
VE e fragdo de ejecao do VE (FEVE) pelo método de Simpson.
Os pacientes foram separados em dois grupos: FEVE > 0,55
(normal) e FEVE < 0,55 (disfuncao ventricular esquerda).

Teste de esforco cardiopulmonar

Esse teste foi realizado em bicicleta ergométrica modelo
Cardio O, (Medical Graphics Corporation) com valva Hans-
Rudolf # 2.600, com 100 ml de espago morto. Realizou-se
o protocolo de exercicio em rampa com carga ajustada para
capacidade fisica de cada paciente de modo a obter uma
duragdo aproximada de 10 minutos de trabalho. Obteve-se,
assim, o consumo maximo de oxigénio (MVO,)™.

Analise histologica e morfometria do colageno

Os pacientes foram submetidos no intra-operatério a
biopsia endomiocdrdica na regiao lateral do VE. A opgdo da
regido foi considerada pelo grau seguranca que a localizagao
oferece, pois nessa regido nao ha feixe de condugao.

A incisdo foi realizada com cuidado para obter a
profundidade de 3 mm e a extensao de 6 mm, sempre pelo
mesmo cirurgido, com bisturi de lamina 11.

Os fragmentos foram fixados em formol a 10% e
posteriormente incluidos em parafina. Cortes seriados de 5
mm foram montados em laminas sinalizadas e corados pelo
tricrdomico de Masson, para deteccdo e quantificagdo do
coldgeno, e pela hematoxilina-eosina, para andlise histolégica.
As fragoes dos volumes de fibrose miocardica (VFM) foram
quantificadas por videomorfometria, utilizando um sistema de
analise de imagens (Quantimet 520 Image Analysis System-
Cambridge Instruments, Cambridge, UK). A quantificagao da
fracao do VFM foi calculada pela razdo entre a area corada
positivamente para fibrose e a area total do miocardio. O
endocardio nao foi considerado. As medidas foram feitas
nos cortes seriados, em todos os campos observados na
microscopia 6ptica com aumento de 10x. Para comparagao
dos resultados histopatoldgicos, foi constituido um grupo-
controle de nove pacientes com idade média de 27 = 16
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anos, os quais foram a 6bito por causas nao-cardiacas e
porque apresentavam coragdo de aspecto normal. Foram
feitas biopsias do VE no miocardio na face lateral do coragao.
Realizou-se o célculo do volume de fibrose miocardica (VFM)
usando a metodologia por meio do tricromico de Masson e
videomorfologia ja citados.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita pelo programa SAS. Significancia
estatistica foi definida em torno de 0,05. As varidveis
continuas foram expressas em média + desvio padrao
(DP) e como freqiiéncia absoluta e relativa para variaveis
categdricas. Utilizaram-se os testes T pareado e nao-pareado.
Dados qualitativos foram analisados usando a hipétese de
equivaléncia de proporgoes, o teste qui-quadrado ou quando
o nGmero era limitado ao teste exato de Fisher. Andlise
multivariada de perfil foi usada para analisar as mudancas
ecocardiograficas durante o acompanhamento.

Resultados

Analisamos 28 pacientes que realizaram troca da valva
adrtica. A média etdria foi de 39 += 12 anos, 75% sexo
masculino, com 84% de etiologia reumdtica. Vinte e cinco
pacientes estavam em classes funcionais | e Il ao fim do
estudo. Houve trés ébitos: um paciente morreu no quinto
pos-operatério em razao de uma ruptura de aorta, os outros
dois faleceram no quarto e no nono més de pés-operatério
em decorréncia de uma endocardite infecciosa.

Houve redugao significativa dos didmetros ventriculares
esquerdos entre os momentos pré-operatério e pés-operatério
tardio (tab. 1). A FEVE e os dados do teste de esforco
cardiopulmonar foram similares nos dois momentos (pré-
operatdrio e pés-operatério tardio).

Todos os pacientes com Ao apresentaram elevado
conteldo de fibrose em relagao ao grupo-controle. O VFM
em pacientes com |Ao foi de 3,47 = 1,9% em comparagao
com 0,82 = 0,96% no grupo-controle (p = 0,001).

As figuras 1, 2 e 3 mostram que ndo houve correlagao entre
o grau de fibrose e didmetros ventriculares esquerdos, fungao
ventricular esquerda e MVO,

Comportamento pré-operatério vs pds-operatorio tardio
dos exames laboratoriais

Pré-operatorio Pés-operatério

Variaveis 28 pacientes 26 pacientes P

Didmetro diastélico (mm) 76,85+ 7,20 64,42 + 12,15 0,0001
Diametro sistolico (mm) 55,92 + 10,07 48,19 + 13,99 0,0034
Frac&o de ejecéo VE 0,60 +0,15 0,58 +0,14 0,4000
Fragdo de encurtamento 0,30+ 0,16 0,28 +0,16 0,4364
Consumo de O, (ml/min) 1458 + 754 1507 + 660 0,5182
Consumo de O, predito (%) 62 +22 64 +19 0,5740
Poténcia maxima predita 11,69 +332 1262£260 00560

(%)
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Fig. 1- Correlagdo entre volume de fibrose do miocardio (VMF %) e didmetro
diastolico (DD).
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Fig. 2 - Correlagéo entre fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo (FEVE) e
volume de fibrose do miocérdio (VMF %).
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Fig. 3 - Correlagdo entre volume de fibrose do miocérdio (VMF %) e consumo
de oxigénio méaximo (MVO,ml/min).

Houve 16 pacientes com FEVE > 0,55 e 12 pacientes com
FEVE <0,55. A média de idade dos pacientes com FEVE normal
(35 = 11 anos) foi menor do que a do grupo com disfuncao do
VE (45 = 11 anos, p = 0,02). Nao houve diferenga significativa
de VFM entre os grupos com e sem disfungdo do VE (3,52 =
1,82% vs 3,33 = 2,10%, respectivamente, p = 0,799).
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Discussao

Pacientes com Ao podem ter um seguimento dificil, pois
as freqlientes mudangas morfolégicas ndo se correlacionam
com os sintomas clinicos*'". Nas duas dGltimas décadas,
surgiram alguns parametros como DDVE > 70 mm, DSVE
> 55 mm e fragao de encurtamento < 0,25 que indicavam
pior resultado pés-operatério. Entretanto, correlagoes entre
diminuicdo da fracdo de ejegdo, aumento dos diametros
ventriculares esquerdos e fibrose miocardica sdao pouco
estudadas na 1Ao.

A fibrose é um elemento restritivo na remodelacdo do
VE. O paciente pode se beneficiar da cirurgia por meio da
diminuigdo da sobrecarga de volume-pressao e conseqtiente
melhora da contratilidade. Entretanto, o grau de fibrose
instalada pode determinar uma regressao incompleta
do remodelamento, principalmente do ponto de vista
viscoelastico. Durante a fase de hipertrofia adaptativa, ha
aumento de formas mais eldsticas de coldgeno, que mantém
o VE relativamente complacente apesar da massa muscular
aumentada'?. A fibrose miocardica é um marcador importante
de prognéstico em insuficiéncia cardiaca. Entretanto, em nosso
estudo, ndo conseguimos observar correlagao entre a fibrose
miocardica e fungao ventricular esquerda, provavelmente pelo
grau expressivo de hipertrofia ventricular esquerda mesmo na
presenca de disfungao ventricular.

A magnitude do volume de fibrose em nossos pacientes
(VFM) foi de 3,47%, menor que o valor de 4,97% encontrado
nos casos de cardiomiopatia dilatada idiopatica™. Na
cardiomiopatia hipertensiva, o valor reportado foi ainda maior,
em torno de 8,50%', similar ao encontrado na cardiomiopatia
alcodlica de 10,77%". Em nosso estudo, o VFM normal no
grupo-controle foi de 0,82%. Paradoxalmente, foi reportado
que o pior progndstico nos grupos citados ocorreu nos casos de
miocardiopatia dilatada idiopatioca, justamente o grupo com
menor quantidade de fibrose miocardica. Nossos resultados e
os dados anteriormente apresentados indicam que a fibrose
ndo parece ser um fator determinante no prognéstico em
doencas miocardicas.

Por meio de nosso estudo, podemos conjecturar que o
intersticio ndo necessariamente reflete o grau de disfungao
ventricular esquerda, fato corroborado por alguns autores'>'>
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