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Valor Prognostico da Fracao de Volume de Colageno na
Cardiomiopatia Hipertrofica

Prognostic Value of the Collagen Volume Fraction in Hypertrophic Cardiomyopathy

Edmundo Arteaga, Aloir Queiroz de Aradjo, Mauricio Bernstein, Felix J. A. Ramires, Barbara Maria lanni, Fabio
Fernandes, Charles Mady
Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: Na cardiomiopatia hipertréfica (CMH), a fibrose miocérdica intersticial é uma importante alteracao
histolégica que tem sido associada com morte sibita e evolucao para dilatacao.

Objetivo: Avaliar, prospectivamente, o valor prognéstico da fracao de colageno na CMH.

Métodos: Biopsia endomiocardica do ventriculo direito foi realizada com sucesso em 21 pacientes sintomaticos com
CMH. A fragao de volume de colageno (FVC) miocardico foi determinada por histologia. A FVC também foi determinada
em fragmentos de nove coracoes normais de individuos falecidos por causas nao-cardiacas. Os pacientes foram divididos
em grupos supra e infra-medianos em relagao a FVC, sendo comparadas as caracteristicas clinico-ecocardiograficas e
as curvas de sobrevida.

Resultados: Entre os pacientes, a FVC variou de 1,86% a 29,9%, mediana 6,19%; nos coracdes normais, de 0,13% a
1,46%, mediana 0,36% (p<0,0001 entre CMH e controle). Nao foram observadas correlacées significativas entre FVC e
medidas ecocardiograficas basais. Pacientes com FVC=6,19% e FVC>6,19% foram comparados e nao foram observadas
diferencas basais. Entretanto, apés um periodo de seguimento médio de 110 meses, quatro mortes ocorreram (duas
subitas, duas por insuficiéncia cardiaca) no grupo com FVC maior, enquanto os pacientes do grupo com FVC menor
estavam vivos ao final do periodo (p=0,02).

Conclusao: Pela primeira vez, a fibrose miocardica foi prospectivamente associada a um pior prognéstico em pacientes
com CMH. Esforcos devem ser direcionados para quantificacao da fibrose miocardica na CMH, assumindo que a
associacao com o progndstico pode auxiliar na estratificacao de risco para implante de desfibrilador e na prescricao de
farmacos potencialmente reparadores miocardicos. (Arq Bras Cardiol 2009;92(3): 222-226)
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Summary
Background: In hypertrophic cardiomyopathy (HCM), interstitial myocardial fibrosis is an important histological modification that has been
associated with sudden death and evolution toward myocardial dilation.

Objective: To prospectively evaluate the prognostic value of the collagen volume fraction in HCM.

Methods: An endomyocardial biopsy of the right ventricle was successfully performed in 21 symptomatic patients with HCM. The myocardial
collagen volume fraction (CVF) was determined by histology. The CVF was also determined in fragments of nine normal hearts from subjects
deceased from non-cardiac causes. The patients were divided into above-median CVF and below-median CVF groups, and their clinical and
echocardiographic characteristics and survival curves were compared.

Results: Among the patients, the CVF ranged from 1.86% to 29.9%, median 6.19%; in normal hearts, from 0.13% to 1.46%, median 0.61% (p
<0.00017 between HCM and control). There were no significant correlations between CVF and baseline echocardiographic measures. Patients
with CVF < 6.19% and CVF> 6.19% were compared and no baseline differences were observed. However, after an average follow-up period
of 110 months, four deaths occurred (two sudden, two due to heart failure) in the group with increased CVF, whereas the patients of the group
with lower CVF were all alive at the end of the period (p = 0.02).

Conclusion: For the first time, myocardial fibrosis was prospectively associated with a worse prognosis in patients with HCM. Efforts should be
directed to the quantification of myocardial fibrosis in HCM, on the premise that its association with the prognosis can aid in the stratification of risk for
defibrillator implantation, and in the prescription of drugs that potentially promote myocardial repair. (Arq Bras Cardiol 2009,92(3): 210-214)
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Introducao

Na cardiomiopatia hipertréfica (CMH), a fibrose
intersticial € uma importante alteragao histolégica'- Estudos
prévios tém demonstrado o papel da fibrose miocardica na
disfungao diastélica do ventriculo esquerdo (VE)*, assim
como sua potencial associagao com a evolugao para a forma
dilatada e com a morte sabita®. Entretanto, ndo ha estudo
disponivel que tenha avaliado essa potencial associagao de
forma prospectiva.

A bi6psia endomiocardica ventricular direita ¢ um método
de baixo risco por meio do qual podem ser obtidas amostras
do septo interventricular adequadas para estudo histolégico®’.
O presente estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar se
a extensao da fibrose miocardica pode ser preditiva de morte
em pacientes com CMH.

Métodos
Populacao

Os pacientes foram recrutados no ambulatério da
Unidade Clinica de Miocardiopatias do Instituto do Coracao
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo. O diagnéstico de CMH foi
previamente estabelecido com base no quadro clinico e na
demonstracao ecocardiografica de hipertrofia do VE (espessura
de qualquer segmento = 15 mm) sem dilatacdo da cavidade e
na auséncia de qualquer outra condigao cardfaca ou sistémica
que pudesse ser causadora da hipertrofia®. Os pacientes
incluidos deveriam ter menos de 60 anos de idade. Critérios
de exclusao: cirurgia (miectomia septal) prévia, marcapasso,
doenga coronariana comprovada ou com razodvel suspeita,
e co-morbidades (diabete, doenca pulmonar crénica,
insuficiéncia renal cronica). Com o propésito de formar um
grupo controle, foram obtidas amostras, por incisao na face
ventricular direita do septo interventricular, de coracoes
macroscopicamente normais, de nove pessoas que faleceram
por causas nao-cardfacas.

O protocolo do estudo foi submetido as comissoes
cientifica e de ética da Instituicdo, e todos os pacientes
incluidos assinaram o termo de consentimento esclarecido.

Histologia

As bidpsias foram realizadas por cirurgides com acumulada
experiéncia no método, e foram conduzidas de acordo com
a técnica descrita por Mason’. Resumidamente, um biétomo
de Caves-Schultz foi introduzido através de puncao da veia
jugular interna direita, permitindo a obtencao de quatro
amostras endomiocdrdicas em pontos distintos da face direita
do septo interventricular. Apés fixagao em formaldeido a
10%, as amostras dos pacientes e do grupo controle foram
preparadas em parafina, seccionadas em cortes com espessura
de 5 um, e coradas com o corante coldgeno-especifico
Sirius red F3BA (picrosirius red). O médico responsavel pela
analise das laminas nao foi informado sobre os pacientes e o
objetivo da pesquisa. O indice escolhido para quantificagdo
do colageno intersticial foi a fracio de volume de coldgeno
(FVC)®. Resumidamente, através da microscopia dptica, a
FVC foi verificada com o auxilio da ferramenta Quantimet

520 Image Analyses (Leica, Inc. Deerfield, IL, EUA). Excluindo
colageno endocardico e perivascular, a FVC intersticial foi
calculada como a area ocupada pelo tecido corado em
vermelho, dividida pela drea total do miocardio sob visao.
Assim, quanto maior a FVC, mais intenso pode ser considerado
o grau de fibrose intersticial. Para cada paciente e controle, 15
campos microscopicos foram examinados, e a FVC média foi
entdo computada para atender aos objetivos do estudo. Um
observador independente foi acionado para avaliar algumas
amostras randémicas, obtendo-se uma concordancia inter-
observador ao redor de 90%.

Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas

Dados demograficos, histéria familiar, sintomas, exame
fisico, eletrocardiograma e medicagao em uso foram registrados
a época da realizacdo das bidpsias. Ao ecocardiograma,
obtiveram-se as seguintes varidveis unidimensionais:
diametro atrial esquerdo, diametro diastélico interno do VE,
espessura do septo e da parede posterior do VE e a fragao de
encurtamento sistélico do VE. O gradiente sist6lico maximo
foi medido com a utilizagdo do Doppler continuo ao longo
da via de saida.

Seguimento

Os eventos maiores monitorados durante o periodo do
estudo foram: morte por qualquer causa, morte por causa
cardiaca, acidente vascular cerebral fatal e ndo-fatal e parada
cardiaca recuperada. As informagdes foram recebidas, ao
longo do periodo, por meio dos prontuarios do InCor, por
contato direto com os pacientes e familiares, ou por contato
com o médico que referenciou o paciente.

Analise estatistica

Variaveis expressas como médias ou medianas, de
acordo com o tipo de distribuicao (teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov). Os grupos foram comparados pelo
teste t ou pelo teste de Mann-Whitney. Correlagoes foram
verificadas usando-se o coeficiente de Spearman. As curvas
de sobrevida livre de maiores eventos dos grupos com FVC
supra e infra-mediana foram comparadas pelo método Kaplan-
Meyer. A significancia estatistica foi assumida se p<0,05.

Resultados

Entre abril de 1995 e marco de 1996, 24 pacientes com
CMH que preencheram os critérios de inclusdo, e que
concordaram em participar do estudo, foram submetidos a
biépsia endomiocardica, e todos os procedimentos ocorreram
sem complicagOes. Trés pacientes foram excluidos porque
as amostras nao foram consideradas adequadas para analise
histolégica. As caracteristicas dos pacientes estudados,
assim como as suas respectivas FVC sao mostradas na tabela
1. A idade média foi de 37,7 anos (16 a 59), com uma
predominancia de 67% do sexo feminino.

FvC
Nos pacientes com CMH, a FVC esteve distribuida de
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Caracteristicas demograficas, variaveis ecocardiograficas e FVC dos pacientes

Paciente Idade Sexo Seg::::s")m AE (mm) I(J,,[:X,I)E SIV (mm) FEVE (%) i:{‘:ﬁ;t)e FVC (%)
1 56 F 134 34 40 19 37 103 4,19
2 47 M 128 50 47 17 38 16 3,88
3 3 M 16t 52 60 15 25 5 24,70
4 3 F 131 63 42 26 40 20 6,19
5 40 F 126 42 41 19 38 4 11,75
6 50 M 128 4 45 28 40 81 6,35
7 45 F 127 43 46 19 38 5 6,66
8 2% F 129 47 50 19 2 14 5,58
9 ) M 129 43 43 27 40 27 3,05
10 32 F 127 52 38 27 42 68 19,18
11 25 F 136 47 41 23 36 55 186
12 43 M 129 55 45 2% 40 92 570
13 30 F 69 1 66 55 17 35 5 11,57
14 59 F 128 48 41 20 36 67 6,54
15 38 F 451t 56 43 19 41 56 29,97
16 44 F 281t 45 40 17 34 91 6,90
17 16 M 130 50 2 20 43 103 452
18 17 M 132 43 39 22 35 50 8,63
19 4 M 130 4 4 13 41 49 3,10
20 23 F 138 36 40 16 36 9 534
21 58 M 130 46 40 15 38 10 2,95

Pacientes enumerados de acordo com a entrada no estudo; AE - diametro do atrio esquerdo; DDVE - diametro diastélico interno do VE, SIV - espessura diastélica do septo
interventricular; FEVE - fragéo de encurtamento sistolico do VE; FVC - fragdo de volume de colageno; 1 - morte por insuficiéncia cardiaca; 11 - morte stbita.

forma assimétrica (valor mediano 6,19%, minimo 1,86%,
méximo 29,9%), enquanto a distribuigao foi normal no grupo
controle (mediana 0,36, minimo 0,13%, méaximo 1,46%);
p<0,0001 (fig.1). Importante observar que o valor maximo
da FVC encontrado no grupo controle foi menor que o valor
minimo da FVC encontrado nos pacientes. Na fig.2 estao
exemplificadas imagens histol6gicas de um coragdo normal,
e de pacientes com FVC baixa e elevada.
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Fig. 1- Distribuigéo da FVC nos coragdes-controle e nos pacientes com CMH.
Os gréficos mostram as medianas (barras horizontais), os percentis 25 e 75
(limites inferiores e superiores das caixas), e os valores absolutos inferiores
e superiores (barras de erro).
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Analise univariada

Entre os pacientes, ndao houve correlagdo da FVC com
a idade, assim como nao foram estabelecidas correlacoes
significantes das varidveis ecocardiograficas (uma fraca
correlagao foi detectada com o didmetro atrial esquerdo:
r=0,31, p=0,08).

Comparacoes

Dois grupos de pacientes foram comparados: 11 pacientes
com FVC < 6,19% (infra-mediano) e 10 pacientes com FVC
> 6,19% (supra-mediano). Entre esses grupos nao existiram
diferencas médias basais em idade, classe funcional,
diametro atrial esquerdo, didmetro e encurtamento sist6lico
do VE, assim como na espessura parietal e no gradiente
obstrutivo (tab.2).

Seguimento

Um periodo médio de 111,6 meses decorreu entre
as biépsias e dezembro de 2006, por ocasido da dltima
verificagdo do estado vital de todos os 21 participantes.
Quatro mortes foram registradas, duas stbitas e duas por
insuficiéncia cardiaca. Os quatro 6ébitos ocorreram aos
16, 28, 45 e 69 meses apés a realizagao das bidpsias. Os
pacientes que faleceram subitamente eram relativamente
jovens, nao apresentavam hipertrofia macica, nao relatavam
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Fig. 2 - Microfotografia (10x) de fragmentos miocardicos; O coldgeno é corado em vermelho; A - amostra controle; B - paciente com FVC baixa; C - paciente com grande

quantidade de colageno intersticial.

Tabela 2 — Comparagoes entre os pacientes com FVC infra-mediana
e supra-mediana

FVC £6,19% FVC > 6,19%
n=11 n=10
Idade (média, variagéo) 36,9 (16 a 58) 38,6 (17 a 59) NS
Sexo masculino (%) 52% 40% NS
AE (mm) 46,8+8 49,147 NS
DDVE (mm) 43,13 44,845 NS
SIV (mm) 19,9+4 20,3+4 NS
FEVE (%) 39,243 37,145 NS
Gradiente (mmHg) 54+41 49+36 NS

AE - didmetro atrial esquerdo; DDVE - didmetro diastdlico do VE; SIV -
espessura do septo interventricular; FEVE - fragdo de encurtamento sistolico
do VE; NS - ndo-significante.

sincopes e ndo tinham taquicardia ventricular documentada;
em um deles, havia histéria familiar de morte stbita. Os
17 sobreviventes foram pessoalmente contatados no final
do periodo acima referido e ndo relataram eventos graves,
incluindo acidente vascular cerebral. Na fig.3 estao as curvas
de sobrevida dos dois grupos.

Discussao

No presente estudo, a quantidade de coldgeno miocardico
esteve associada a um pior progndstico em pacientes
selecionados com CMH. Além disso, uma diferenca
evidente foi demonstrada entre a FVC de coragbes normais
e de coragdes com CMH, reforcando a validade do método
histolégico utilizado. E também relevante enfatizar que os
dados clinicos e ecocardiograficos basais nao foram capazes
de predizer a quantidade de coldgeno miocérdico intersticial.
Todos os pacientes com uma FVC baixa (aqui definidos como
valores infra-medianos) estavam vivos ao final do periodo
estudado, livres de eventos potencialmente letais, enquanto
40% dos pacientes com uma FVC elevada (supra-mediana)
morreram por causas cardiacas.

Alguns estudos tém associado fibrose miocérdica com
severidade patoldgica na CMH?*'°. Com o aumento da fibrose,
a fungao diastélica do VE piora e a insuficiéncia cardiaca tende
a avancar para o estagio dilatado com disfungdo sistdlica, o
que é particularmente grave na CMH. Além disso, o risco de
morte stbita pode aumentar porque as cicatrizes fibréticas
sdo potencialmente arritmogénicas. Nao se sabe que fatores
contribuem decisivamente acelerando o depésito de coldgeno
entre as fibras miocardicas hipertrofiadas de pacientes com
CMH™2_ As diferentes mutagdes causais devem exercer um
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Fig. 3 - Curvas de sobrevida dos pacientes com CMH, separados por FVC abaixo e acima do valor mediano de 6,19%.
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papel importante, assim como outros polimorfismos genéticos
e fatores ambientais'>.

O presente estudo € o primeiro a prospectar uma conexao
entre a quantidade de coldgeno miocardico e o prognéstico
na CMH. A amostra populacional ndo permitiu uma
analise multivariada com poder suficiente para estabelecer
formalmente a pretendida conexao, embora o longo periodo
de seguimento tenha sido um fator de reforgo para os achados
aqui reportados. Como a biépsia endomiocardica atualmente
nao é recomendada para pacientes com CMH'", acreditamos
que os nossos achados nao tenham forca suficiente para levar
a uma revisao dessa diretriz internacional. Em compensagao,
uma nova fase de avaliacao estd em franco desenvolvimento
por meio da ressondncia nuclear magnética, a qual tem
permitido a identificacao e a semi-quantificagdo da fibrose
miocdrdica na CMH"™"%. Algumas publicagoes recentes ja
estao demonstrando que a fibrose detectada pelo realce tardio
com gadolineo tem sido associada com arritmias e severidade
da doenga'’'8. Estudos retrospectivos e prospectivos devem
ser conduzidos com o intuito de determinar imagens e
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