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Abstract

Introduction: 1diopathic dilated cardiomyopathy causes great
impact but many aspects of its pathophysiology remain unknown.

Objective: To evaluate anatomical and histological aspects of
hearts with idiopathic dilated cardiomyopathy and compare them
to a control group, evaluating the behavior of the perimeters of
the atrioventricular rings and ventricles and to compare the per-
centage of collagen and elastic fibers of the atrioventricular rings.

Methods:Thirteen hearts with cardiomyopathy and 13
normal hearts were analysed. They were dissected keeping the
ventricular mass and atrioventricular rings, with lamination of
segments 20%, 50% and 80% of the distance between the atrio-
ventricular groove and the ventricular apex. The sections were
subjected to photo scanning, with measurement of perimeters.
The atrioventricular rings were dissected and measured digitally
to evaluate their perimeters, later being sent to the pathology

nstituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo InCor-HCFMUSP, Sao Paulo, SP, Brasil.
*Museu Anatomo Cirtirgico do Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo InCor-HCFMUSP,
Sdo Paulo, SP, Brasil.

’Departamento de Patologia do Instituto do Coragéo do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo InCor-HCF-
MUSP, Sio Paulo, SP, Brasil.

Trabalho realizado no Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdao Paulo InCor-HCFMUSP,
Sao Paulo, SP, Brasil.

laboratory, and stained by hematoxylin-eosin, picrosirius and
oxidized resorcin fuccin.

Results: Regarding to ventricles, dilation occurs in all seg-
ments in the pathological group, and the right atrioventricular
ring measurement was higher in idiopathic dilated cardiomy-
opathy group, with no difference in the left side. With respect
to collagen, both sides had lower percentage of fibers in the
pathological group. With respect to the elastic fibers, there was
no difference between the groups.

Conclusion: There is a change in ventricular geometry in
cardiomyopathy group. The left atrioventricular ring does not
dilate, in spite of the fact that in both ventricles there is lowering
of collagen.

Descriptors: Heart. Mitral Valve. Tricuspid Valve. Cardio-
myopathy, Dilated.
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Abreviacdes, acronimos e simbolos

AVD Anel atrioventricular direito

AVE Anel atrioventricular esquerdo

CAPPesq Comissio de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa

CMD Cardiomiopatia dilatada

CMDId Cardiomiopatia dilatada idiopatica

CMDIsq Cardiomiopatia dilatada isquémica

DistAV-AP Distancia do sulco atrioventricular até o apice
ventricular esquerdo

DP Desvio padrao

FMUSP Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo

HC-FMUSP Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo

HE Hematoxilina-Eosina

1CC Insuficiéncia cardiaca congestiva

INCOR Instituto do Coragao

ISFC International Society and Federation of Cardiology

MAGPs Microfibrilas associadas as glicoproteinas

MMPs Metaloproteinases

RFO Resorcina-Fuccina de Weigert com oxidagdo prévia
por oxona

SPSS Statiscal package for the social sciences

SVOC Servigo de verificagao de obitos da Capital

USA United States of America

WHO World Health Organization

Resumo

Introducdo: A cardiomiopatia dilatada idiopatica (CMDId)
é causadora de grande impacto, porém aspectos de sua fisiopa-
tologia sdo desconhecidos.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ¢ entidade cau-
sadora de grande impacto em termos de morbimortalidade,
sendo sua principal etiologia as cardiomiopatias dilatadas
(CMD), que em suas diversas etiologias, constituem-se em
grave problema de satde publica, com prevaléncia estimada
de 4-8 casos por 100.000 pessoas por ano e com incidéncia
estimada de 36,5 por 100.000 pessoast'.

O aspecto fisiopatoldgico determinante de tais entidades
¢ a grave disfuncao sistolica causada pela perda da eficién-
cia do coragdo em agir como bomba hidraulica. Embora o
componente miocelular esteja presente de forma importante,
outros mecanismos tais como o remodelamento ventricular
e a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona sao
fatores contribuintes para perpetuagdo do quadrof!l.

O remodelamento ventricular caracterizado por alteragdes
morfogeométricas tanto a direita quanto a esquerda, propicia
ciclo vicioso de deterioragdo funcional, uma vez que o coragao
perde a conformagdo anatomica original, fundamental para
sua eficiéncia. Neste contexto, a insuficiéncia valvar causada
primariamente por dilatagdo dos anéis atrioventriculares ¢é

Objetivo: Avaliar aspectos anatomo-histologicos de coracdes
com CMDId comparando-os a coragoes normais, com medidas
perimetrais dos anéis atrioventriculares direito (AVD) e esquerdo
(AVE) e dos ventriculos direito (VD) e esquerdo (VE) e a porcen-
tagem de fibras colagenas e eldsticas dos anéis.

Meétodos: Foram avaliados 13 coracdes de cadaveres porta-
dores de CMDId e 13 coracdes normais, que foram dissecados
mantendo-se os anéis atrioventriculares e a massa ventricular,
com laminacio em segmentos correspondentes a 20%, 50% e 80%
da distancia entre o sulco atrioventricular e o apice ventricular.
Os cortes foram submetidos a digitalizacio fotografica, sendo
comparadas as medidas. Os anéis foram dissecados, medidos e
enviados ao laboratério de anatomia patolégica, sendo realiza-
das coloracdes por meio de hematoxilina-eosina, picrossirius e
resorcina fuccina oxidada.

Resultados: Com relagiio aos ventriculos, no grupo CMDId
ocorre dilatacio nos segmentos apical, equatorial e basal. A me-
dida do AVD foi maior no grupo CMDId, nio havendo diferenca
no AVE entre os grupos. Com relaciio ao percentual de fibras
colagenas, ha diminuic¢fio no grupo CMDId em relagiio ao grupo
normal. Com relagio as fibras elasticas, nao houve diferenca
entre 0s grupos.

Conclusdo: Ocorre alteragio da geometria ventricular
com dilata¢io no grupo CMDId. Na CMDId observou-se
aumento no perimetro do AVD. Néo se observou aumento
do perimetro do AVE. Houve diminuicio percentual na area
total de coldgeno tanto no AVD quanto no AVE em coracdes
com CMDId.

Descritores: Coraciio. Valva Mitral. Valva Tricispide. Car-
diomiopatia Dilatada.

de capital importancial'l, porém apesar deste fato relevante o
mecanismo de dilata¢do anular ainda ndo esta completamente
esclarecidot®l.

A presenca de insuficiéncia valvar pode contribuir para au-
mento da morbidade em pacientes valvopatas® ou que possuam
CMD das mais diversas etiologias®. Existe uma tendéncia em
considerar os tecidos valvares como inertes, em virtude da sua
estrutura histologica simples e populagao celular esparsa, porém,
tal fato parece menos razoavel a luz da enorme carga mecanica
imposta a essas estruturas ao longo da vida e a consequente
necessidade de manutengao de sua integridade tecidual a custa
de equilibrio entre a produgdo de colageno e sua degradacao!”.

Embora a presenca de midcitos e a circulagdo corona-
ria sejam capitais para o funcionamento do coragdo como
bomba, os elementos que compdem a matriz extracelular
(MEC), particularmente as fibras colagenas dos tipos I e III
sdo reconhecidos como fundamentais para a manutencao
do ciclo cardiaco™®. Dentre suas inimeras fungdes, as mais
importantes sdo a de fornecer arcabouco estrutural para os
midcitos e vasos, bem como prover o 6rgdo de propriedades
de resisténcia e resiliéncia, proporcionando tdnus sistolico e
diastolico, ajudando o coragdo a manter sua conformagaof®'2!,
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O desarranjo destas fibras pode eventualmente persistir
mesmo apos a remogao da doenca de base em diversas situ-
acoes. Em pacientes portadores de patologia da valva mitral
com insuficiéncia tricuspide secundaria, pode nao haver
normalizacdo do fluxo regurgitativo tricispide mesmo com a
corre¢do da patologia mitral'*). Este fato suscita controvérsia
na literatura sobre a real necessidade da realizagdo de plastia
do anel valvar tricispide quando este estd secundariamente
dilatado!*, e em que medida a ndo normalizagdo do refluxo
pode estar associada a alteracdes histologicas irreversiveis
no anel atrioventricular. Tal fato se reveste de capital impor-
tancia, haja vista o fato de que cerca de metade dos pacientes
portadores de doencgas da valva mitral com indicacao cirurgica
apresenta insuficiéncia tricuspide significativa'¥. Os autores
que advogam a ndo realizagdo da plastia insistem no fato que
a correcao da lesdo mitral leva a normalizacdo da pos-carga
do ventriculo direito por diminui¢do da pressao do leito
vascular pulmonar!’®!. Em contraste, aqueles que advogam a
realizacao de plastia do anel trictispide sustentam o fato de
que a dilatacdo do anel pode ndo ser naturalmente reversivel
em casos avangados, a despeito da corregdo total da valva
mitral'!7), Tal fato poderia, eventualmente, ocorrer devido a
alteracdes estruturais microscopicas do anel atrioventricular
com ocorréncia de colagendlise e substituicdo das fibras de
colageno por tecido de outra natureza, com comprometimento
de sua integridade.

O conceito anatdmico de que o esqueleto fibroso do
coragdo nio se dilata foi refutado®>'®), sendo comprovado
o seu alargamento nos casos de insuficiéncia cardiaca grave
causada por cardiomiopatia dilatada de etiologia isquémica
(CMDIsq) ou idiopatica (CMDId) ndo chagasica®*; porém,
ndo existe na literatura estudo histologico comparativo dos
anéis atrioventriculares direito e esquerdo nos casos de
CMDId a luz deste novo conceito. Ao mesmo tempo, o co-
nhecimento disponivel acerca do papel exercido pela MEC
em termos de controle e regulagdo deste processo ainda ¢
escasso, de modo que existe vasto campo de pesquisa a ser
desenvolvido nesta area.

Objetivo

Os objetivos do presente estudo sdo:

1-Avaliar comparativamente os perimetros dos ventricu-
los direito e esquerdo em diferentes segmentos e dos anéis
atrioventriculares direito e esquerdo nos cora¢des normais e
portadores de CMDId.

2-Comparar a porcentagem por area de fibras coldgenas e
elasticas dos anéis atrioventriculares direito e esquerdo entre
os coragdes normais e portadores de CMDId.

METODOS

O projeto deste estudo foi inicialmente submetido e apro-
vado pela Comissao de Etica da Instituigao.

Material

Foram estudados espécimes de coragdes normais e dilata-
dos. Os normais foram provenientes do Servico de Verificagao
de Obitos da Capital (SVOC-USP), ¢ os dilatados foram pro-
venientes do Laboratorio de Anatomia Patolégica do Instituto
do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP).

Foram selecionados 26 espécimes agrupados da seguinte
forma:

Grupo 1 —(CMDId) Composto de 13 coragdes portadores
de CMDId

Grupo 2 — (NORMAL) Composto de 13 coragdes pro-
venientes de individuos isentos de cardiomiopatia e consi-
derados normais

Apds sua obtencgao, as pegas foram fixadas em formol, com
posterior retirada dos grandes vasos e dos atrios, permanecendo
apenas os anéis atrioventriculares e a massa ventricular.

Apbs as etapas de preparo e fixagdo das pecas, foram rea-
lizadas secgoes transversais da massa ventricular, partindo-se
do sulco atrioventricular em dire¢@o ao apice do coragao (Dis-
tAV-AP). As secgoes transversais foram realizadas em nivel
correspondente a 80% (basal), 50% (equatorial) e 20% (apical)
desta distancia, sendo a seguir fotografadas com cdmera digital
(Sony, modelo Cyber Shot DSC W 200) que foi fixada em uma
mesa por meio de uma estativa distando 15 cm das pecas. As
imagens obtidas foram transferidas para um computador onde
foram realizadas as mensuragdes com o software Image Tool,
(Department of Dental Diagnostic Science of the University
of Texas Health Science Center, San Antonio, USA). Todas
as pecas foram fotografadas ao lado de uma régua que serviu
de referéncia para as mensuragdes.

Apbs arealizagao das fotografias, os anéis atrioventricula-
res direito e esquerdo foram completamente dissecados, porém
nao foram separados, mantendo-os unidos pelo corpo fibroso
central. Os anéis foram acomodados em caixetas e enviadas
ao servico de patologia, sendo a seguir parafinados e lamina-
dos, sendo realizados cortes histologicos de 5 micrometros de
espessura e empregados os seguintes métodos de coloragdo:

» Hematoxilina-Eosina (H.E.) — Coloragdo padrao nos ser-
vigos de anatomia patologica, sendo utilizada para identificagdo
de artefatos técnicos e alteragdes histopatoldgicas que eventu-
almente pudessem comprometer analise pelos demais métodos.

* Picrossirius - Coloragdo utilizada para estudo de fibras
colagenas.

* Resorcina-Fuccina de Weigert com oxidagdo prévia
por oxona (RFO)- Coloragdo utilizada para estudo de fibras
elasticas.

A analise morfométrica quantitativa foi realizada por meio
de andlise digital de imagens com utiliza¢ao de sistema com-
posto por microscopio optico Leyca DMR (Leyca Microsys-
tems Wetzlar Gmb H, Alemanha) conectado a um computador
por uma camera de video.
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Os cortes histoldgicos dos anéis atrioventriculares direito
e esquerdo foram fotografados em 15 pontos escolhidos
aleatoriamente em um aumento de 100 vezes, e as imagens
capturadas foram analisadas com a utilizagdo do software
Image Pro Plus versdo 4.1 (Media Cybernetics — Silver Spring,
MD, USA), que quantifica a area ocupada por fibras e depois
quantifica a area total, sendo possivel calcular a porcentagem
de fibras colagenas e elasticas de cada ponto fotografado. Para
cada anel, foi utilizada a média das porcentagens de fibras dos
quinze pontos fotografados.

Apbs obtencao dos dados macroscopicos, foram realizadas
comparacdes das médias dos perimetros de cada segmento
ventricular (Apical, Equatorial e Basal) entre os grupos CMDId
e NORMAL dos ventriculos direito e esquerdo, bem como
comparagdes das médias dos perimetros ventriculares entre
cada segmento (Apical, Equatorial e Basal) dentro de cada
grupo (CMDId e NORMAL). Os perimetros dos anéis atrio-
ventriculares direito e esquerdo também foram comparados.

Com relagdo aos dados microscopicos, foram realizadas
comparacdes das médias das porcentagens por area das fibras
colagenas e elasticas dos anéis atrioventriculares direito e
esquerdo entre cada grupo (CMDId e NORMAL).

Com relacdo a estatistica, as analises descritivas foram
realizadas, apresentado médias acompanhadas dos respec-
tivos desvios padrao (=DP) e valores minimos e maximos.
Os pressupostos da distribuicdo normal em cada grupo e a
homogeneidade das varidncias entre os grupos foram ava-

liados, respectivamente, com o teste de Shapiro-Wilk e com
o teste de Levene. A andlise inferencial para os perimetros
ventriculares foi realizada utilizando-se a analise de variancia
(ANOVA) de medidas repetidas para comparagao das médias
de cada segmento entre os grupos (fator intergrupos). O teste t
foi utilizado para avaliar os perimetros médios dos anéis atrio-
ventriculares direitos e esquerdos e as porcentagens médias de
fibras elasticas e colagenas dos anéis. As andlises estatisticas
descritivas e inferenciais foram executadas com o software
SPSS versao 13 (SPSS 13.0 for Windows).

RESULTADOS

Um dos objetivos foi avaliar os perimetros dos ventriculos
direito e esquerdo (segmento apical, equatorial e basal) para
cada grupo (CMDId e NORMAL), porém, o ponto para sec¢ao
do segmento apical (20%) nao abrangeu a cavidade ventricu-
lar direita dos coragdes dos grupos CMDId e NORMAL na
maioria dos casos. Assim, nos ventriculos direitos dos coragdes
dos grupos CMDId e NORMAL, foram analisados apenas os
perimetros dos segmentos equatorial e basal.

Os resultados descritivos para as varidveis perimetros dos
ventriculos direito (segmentos equatorial e basal) e esquerdo
(segmentos apical, equatorial e basal) para cada grupo, estdo
apresentados nas Tabelas 1 e 2 e os resultados descritivos para
as variaveis perimetros dos anéis atrioventriculares direito e
esquerdo para cada grupo estdo apresentados nas Tabelas 3 € 4.

Tabela 1. Medidas descritivas das variaveis perimetro equatorial e basal nos grupos CMDId e NORMAL (mm)

ventriculo direito.

Grupos Segmento N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
Equatorial 13 170,812 44,60938 84,36 242,99
CMDId
Basal 13 223,339 29,03743 190,58 287,34
Equatorial 13 112,66 20,58866 74,78 142,72
NORMAL
Basal 13 173,38 24,82283 123,59 216,54

CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica

Tabela 2. Medidas descritivas das variaveis perimetro apical, equatorial e basal nos grupos CMDId e NORMAL

(mm) ventriculo esquerdo.

Grupos Segmento N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
Apical 13 101,5862 38,23844 56,34 180,79
CMDId Equatorial 13 191,3458 30,37638 146,81 254,45
Basal 13 181,9777 3522137 140,39 261,37
Apical 13 59,93 18,70348 23,62 86,57
NORMAL Equatorial 13 120,3235 17,89946 93,17 144,8
Basal 13 116,6919 15,00732 93,42 143,5
CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica
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Os resultados descritivos para as varidveis porcentagens
por area de fibras coldgenas dos anéis atrioventriculares
direito e esquerdo para cada grupo estdo apresentados nas
Tabelas 5 e 6, e os resultados descritivos para as variaveis
porcentagens por area de fibras elasticas dos anéis atrioventri-
culares direito e esquerdo para cada grupo estio apresentados
nas Tabelas 7 e 8.

Na analise de comparagdo de médias dos perimetros ventri-
culares direitos dos segmentos equatorial e basal entre os grupos
NORMAL e CMDId, foram encontradas diferengas estatistica-
mente significantes (P<0,05) em todos os segmentos estudados.

Na andlise de comparacdo de médias dos perimetros dos
anéis atrioventriculares direitos entre os grupos CMDId e
NORMAL, foi encontrada diferenca estatisticamente signi-
ficante (P<0,05).

Na analise de comparagdo de médias dos perimetros ven-
triculares esquerdos dos segmentos apical, equatorial e basal
entre os grupos CMDId e NORMAL, foram encontradas

diferencas estatisticamente significantes (P<0,05) em todos
0s segmentos.

Os resultados do teste Post-Hoc com correcdo de Bonferroni
para comparac¢des multiplas evidenciaram diferencas estatistica-
mente significantes para todas as comparagdes, exceto com relacao
a comparacdo entre perimetros ventriculares equatoriais e basais.

Na analise de comparag@o de médias dos perimetros dos
anéis atrioventriculares esquerdos entre os grupos CMDId e
NORMAL, ndo foi encontrada diferenca significativamente
estatistica (P>0,05).

Na andlise de comparacdo de médias das fibras coldgenas
dos anéis atrioventriculares direitos e esquerdos entre os
grupos CMDId e NORMAL, foi encontrada diferenca esta-
tisticamente significante (P<0,05).

Na andlise de comparacdo de médias das fibras elasticas
dos anéis atrioventriculares direitos e esquerdos entre os
grupos CMDId e NORMAL, nao foi encontrada diferenca
estatisticamente significante (P>0,05).

Tabela 3. Medidas descritivas da variavel perimetro anel AVD nos grupos CMDId e Normal (mm).

Grupos N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
CMDId 13 120,1915 15,33305 94,85 141,78

NORMAL 13 104,0046 13,88195 75,77 128,89

AVD=Anel atrioventricular direito; CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica

Tabela 4. Medidas descritivas da variavel perimetro anel AVE nos grupos CMDId e Normal (mm).

Grupos N Meédia Desvio Padrao Minimo Méximo
CMDId 12 108,3233 13,76889 87,35 128,01

NORMAL 13 97,2723 16,40091 69,02 118,09

AVE=Anel atrioventricular esquerdo; CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica

Tabela 5. Medidas descritivas da variavel fibras colagenas do AVD nos grupos CMDId e NORMAL (percentual).

Grupos N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
CMDId 13 19,2332 14,19502 1,51 60,73
NORMAL 13 38,5756 21,51783 13,43 88,89

AVD=Anel atrioventricular direito; CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica

Tabela 6. Medidas descritivas da variavel fibras colagenas do AVE nos grupos CMDId e NORMAL (percentual).

Grupos N Meédia Desvio Padrao Minimo Maximo
CMDId 13 22,0962 12,85746 1,44 59,55
NORMAL 13 38,4603 14,75941 14,85 59,55

AVE=Anel atrioventricular esquerdo; CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica

Tabela 7. Medidas descritivas da variavel fibras elasticas do AVD nos grupos CMDId e NORMAL (percentual).

Grupos N Média Desvio Padrao Minimo Maximo
CMDId 13 19,5032 11,33865 8,12 454
NORMAL 13 17,5873 13,42513 0,29 43,46

AVD=Anel atrioventricular direito; CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica
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Tabela 8. Medidas descritivas da variavel fibras elasticas do AVE nos grupos CMDId e NORMAL (percentual).

Grupos N Meédia Desvio Padrao Minimo Maximo
CMDId 13 21,0929 11,16968 7,13 43,78
NORMAL 13 18,1184 13,63213 1,26 50,78

AVE=Anel atrioventricular esquerdo; CMDId=Cardiomiopatia dilatada idiopatica

DISCUSSAO

O entendimento médico sobre a ICC evoluiu de forma noté-
vel desde os primeiros registros desta entidade, que podem ser
rastreados em escritos atribuidos a Hipocrates, sendo possivel
identificar sua evolugdo histdrica, que progrediu em simetria
com o avango do conhecimento cientifico!**),

Do ponto de vista funcional, ocorre perda da fungio de
bombeamento com dissipacao energética, fato derivado de
mecanismos como aumento da massa cardiaca, dilatagdo dos
ventriculos, presenca de trombos nas cdmaras cardiacas e
dilatagdo dos anéis atrioventriculares!!.

A MEC teve seu papel revisado na génese das CMDId.
Inicialmente, seus componentes eram tidos como parte de
suporte passivo no qual os midcitos se entrelagam, porém
estudos recentes apontam para o fato de que tais componentes
exercem papel ativo em todas as fases do ciclo cardiaco nor-
mal, pois conferem ao coragdo propriedades fundamentais tais
como resisténcia, resiliéncia e elasticidade, com consequente
alteragdo destas caracteristicas no ciclo cardiaco patoldgico,
cuja principal caracteristica ¢ o remodelamento ventricular, que
pode ser observado em nivel macroscopico e microscopicot®2.

O colageno miocardico normal é composto predominan-
temente pelos tipos I (que corresponde a cerca de 80% da
massa colagénica total) e III, que formam uma rede estrutural
tridimensional que inclui as valvas, cordas tendineas e os
componentes colagénicos perivascular e intersticial, o qual se
organiza em feixes. Denominados epimisio (que cobre cada
fibra, muscular individualmente), perimisio (que cobre grupos
de midcitos) e endomisio (encontrado entre cada midcito)®!,

Com rela¢ao ao comportamento das fibras coldgenas nas
cardiomiopatias, os estudos mostram resultados conflitantes,
podendo haver aumento®!! ou diminui¢do®” do componente
colagénico, bem como desarranjo de sua estrutura normal. We-
ber et al.®], em estudo histologico que analisou trés coracdes de
pacientes que morreram devido a CMDId, relataram que houve
diminui¢do do colageno tipo I (mais resistente) e aumento
do colageno tipo III (menos resistente) em relagdo ao padrao
normal, bem como perda da arquitetura funcional normal das
fibras colagénicas. Postularam que o aumento do colageno
menos resistente ¢ o provavel responsavel pelo mecanismo
de remodelamento, com diminui¢ao da eficiéncia contratil.

Tal discrepancia de resultados parece estar relacionada em
parte a metodologia utilizada e em parte devido ao fato de que
o coladgeno pode assumir formas distintas em se tratando do
colageno miocardico normal ou de fibrose.

Embora as alteracdes da MEC miocardica ja tenham sido
investigadas nos casos de CMDId, dois fatores permanecem
incognitos, quais sejam a eventual alteragdo da composigdo
histologica da MEC dos anéis atrioventriculares direito e es-
querdo e o comportamento das fibras colagenas em termos de
balanco entre sua producdo, degradagdo e organizacdo. Tais
fatos motivaram a realizagdo do presente estudo.

Do ponto de vista macroscopico, notou-se que existe
dilatagdo de ambos os ventriculos no grupo CMDId, embora
com morfologia distinta, uma vez que a dilatacio do AVD
acompanha a dos segmentos ventriculares equatorial e basal,
ao contrario do que acontece no AVE, que nio apresentou di-
latacdo significativa em relagdo ao grupo normal, apesar de ter
havido dilatagido dos segmentos equatorial e basal a esquerda.
Em relacdo ao AVE, tais achados confirmam os resultados
de Juliani® e de Hueb et al.?*!, que afirmam ndo ser o grau
de dilatagdo do ventriculo esquerdo que determina o grau de
dilatagdo do anel mitral, pois eles ocorrem de maneira inde-
pendente. Tal afirmacgdo sempre foi motivo de controvérsias
na literatura. Em estudo que analisou a medida do AVE em
102 coragodes, 78 dos quais possuiam dilatagcdo ventricular
esquerda, Bulkley & Roberts®! concluem que a dilatagdo
do ventriculo esquerdo isolada raramente causa insuficiéncia
da valva atrioventricular esquerda. Citam que a afirmativa
em contrario foi por muito tempo tida como verdade, como
postulavam grandes nomes da cardiologia, como Flint e Osler
em livros datados do final do século XIX.

A associacdo de insuficiéncia da valva atrioventricular
esquerda aumenta a morbimortalidade dos pacientes porta-
dores de ICC causada por CMDId!". Embora frequentemente
tida como secundaria apenas ao remodelamento ventricular,
sendo portanto classificada como “funcional”, estudos recentes
indicam que possivelmente existam componentes intrinsecos a
estrutura valvar como um todo que atuando de forma distinta
podem ser os responsaveis pela insuficiéncia observada*¢l. Os
folhetos valvares, embora considerados como sendo apenas
inertes, em virtude de aparentemente ndo estarem compro-
metidos nos casos de CMDId, ao contrario do que acontece
em outras formas de regurgitacao valvar, possuem caracteris-
ticas proprias que devem ser levadas em consideragdo, tais
como inervacdo aferente e eferente, propriedades contrateis
intrinsecas, e orientagdo espacial das fibras colagénicas que
permite 6tima distribuicdo da tensdo mecanica, de forma
que o remodelamento dos folhetos possivelmente exerce um
papel intrinseco na génese da insuficiéncia valvar, conforme
demonstrado por Timek et al.l, em estudo experimental rea-
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lizado com ovelhas. Tal fato vem de encontro aos resultados
observados em nosso estudo, uma vez que nao foi observada
dilatagdo estatisticamente significante do AVE, o que parece
corroborar o fato de que ndo € apenas a possivel dilatagdo do
anel que causa a insuficiéncia O fato de ter havido dilatagdo
estatisticamente significativa do AVD pode estar eventualmen-
te associado a auséncia de anel colagenoso completo em torno
do orificio atrioventricular direito, ao contrario do que ocorre
do lado esquerdo, onde tal orificio é efetivamente circundado
por forte anel colagenoso, o que poderia diminuir a propensao
para a dilatacdo anular.

Segundo Juliani® ocorre dilatagéo transversal ventricular
esquerda na CMDId, sendo esta majoritariamente causada por
alteragdes nos segmentos basal e equatorial. O fato de ndo
ocorrer dilatagdo do AVE pode ser componente significativo no
processo de remodelamento ventricular, pois anatomicamente
o anel ¢ parte do ventriculo que o contém, e em virtude de sua
ndo dilatacdo poderia haver alteracdo na configuracao anato-
mica ventricular, com afilamento de sua porg¢ao superior. Tal
fato ocorre exclusivamente a esquerda, pois a direita ocorre
dilatag@o dos segmentos basal, equatorial e do AVD, fato que
enseja uma conformagdo ventricular diferente, com morfo-
logia da parte superior mais alargada. Tais achados parecem
corroborar os resultados de Hueb®!, que observou o fato de
que a insuficiéncia da valva AVD acompanha a dilatacdo do
anel direito, fato que ndo ocorre do lado esquerdo.

A proporcionalidade entre os diferentes tipos de coldgeno
parece representar papel preponderante na manutengdo da
conformag@o geométrica normal do coracdol®. Embora a
quantidade de colageno total possa aumentar no miocardio, em
funcdo principalmente da substituicao de tais fibras por tecido
de cicatrizag@o, com consequente desarranjo funcional, parece
haver evidéncias que apontam para o fato que a composic¢ao da
MEC no miocardio podem variar de acordo com a localizagao
anatdmica. Gunja-Smith et al.?*, em trabalho que comparou 8
coragdes com CMDId, extraidos de receptores de transplante
cardiaco, com 12 coragdes normais, afirmam taxativamente
que “trata-se de simplificacdo assumir que todo o coracao
tenha composicao semelhante”.

No presente estudo, analisou-se a MEC com relacdo aos
seus componentes colagénicos e elasticos exclusivamente na
regido dos anéis atrioventriculares. Até onde saibamos, nao
existe na literatura trabalho semelhante, motivo que pode even-
tualmente explicar as discordancias encontradas com relagdo
a quantidade total de coldgeno, pois neste estudo notou-se a
analise inferencial microscopica, que a quantidade percentual
de fibras colagenas totais foi substancialmente menor no gru-
po CMDId com relagdo ao grupo normal em ambos os anéis
atrioventriculares.

Limitacoes do estudo
Com relagao a selegdo da amostra, embora tenha-se calcu-
lado o poder para explicar qualquer alteracao encontrada em

termos macroscopicos como superior a 80%, ndo foi possivel
o calculo em termos microscopicos, uma vez que nao existem
na literatura estudos especificos sobre a alteragao na MEC dos
anéis atrioventriculares na CMDId que servissem de emba-
samento a semelhante célculo. A possibilidade de realizagao
de estudo piloto ndo foi contemplada pela impossibilidade
pratica de obtencdo de maior nimero de pegas, uma vez que
as unicas disponiveis foram efetivamente utilizadas no estudo.
Tal limitagdo podera eventualmente ser sobrepujada a partir
da realizacdo de estudos com modelos animais, uma vez que
jéa existem modelos desenvolvidos para tal fim.

A anélise microscopica foi limitada por questdes relati-
vas aos métodos de coloracdo utilizados, principalmente em
relagdo ao estudo das fibras elésticas. A coloragao com o uso
da resorcina-fuccina oxidada permite avaliar a totalidade das
fibras elasticas presentes, porém nao se presta adequadamen-
te a diferenciagdo entre os trés diferentes tipos de tais fibras
(oxitalanicas, elauinicas e maduras). Estudos com utilizagao de
coloragdes alternativas, tais como os métodos de Verhoeff para
coloracdo exclusiva de fibras elasticas maduras e resorcina-
-fuccina de Weigert, que permite reconhecer as fibras maduras
e elauinicas, podem auxiliar a elucidar o comportamento do
sistema elastico de forma qualitativa e ndo apenas quantitativa.

Com relagdo as fibras colagenas, a metodologia utilizada
permitiu a quantificagdo do total de fibras presentes, porém,
ndo permitiu a diferenciagdo dos diferentes tipos de fibras
presentes, de modo que ndo foi possivel avaliar quanto do
colageno estudado foi composto por material de cicatrizag@o
e fibrose.

No presente estudo, ndo houve o propdsito de investigar a
varia¢do da quantidade total de coldgeno e de fibras elasticas
em regides anatomicas distintas do coracdo, o que poderia
levar a confirmacdo da hipétese de que a estrutura da MEC
varia de acordo com a regido anatomica, apresentando padrao
de aumento em algumas estruturas e diminui¢ao em outras.

Consideracoes finais

A variagdo anatomica do anel atrioventricular em ter-
mos de presenca de MEC ja foi demonstrada. Angelini et
al.®! analisaram apds necropsia a jungdo atrioventricular
esquerda em 13 individuos, sendo 7 isentos de cardiopatia e
6 portadores de prolapso valvar mitral, tendo concluido que
excetuando-se a distancia intertrigonal, onde reside a conti-
nuidade mitro-adrtica existe grande variedade do arranjo de
MEC, com presenga de porcdes fibrosas de tamanho variavel
permeando areas onde se encontram o miocardio atrial e o
miocardio ventricular, tendo adicionalmente constatado que
a quantidade de coldgeno no anel variou de por¢des espessas
e facilmente identificaveis até por¢des bastante finas. Esta
mesma hipotese foi levantada por Juliani®, que em estudo
anatdmico que analisou 43 coragdes humanos, sendo 18 deles
oriundos de pacientes falecidos por CMDId, ao constatar a
independéncia da dilatacdo do anel atrioventricular esquerdo
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com relacdo a dilatagdo dos segmentos ventriculares, postulou
que “Uma hipotese seria que os tecidos formadores do anel
mitral s3o mais ricos em matriz fibrosa, em especial a regido
da menor distancia intertrigonal, que o musculo ventricular e,
portanto, mesmo sofrendo a “pressao’ da dilatagao ventricular,
além de estarem sujeitos aos mesmos agentes etiologicos que
determinam a dilatagdo do ventriculo esquerdo na CMDId e
CMDIsq, seu ritmo de dilatagcdo se da de modo diferente”.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem concluir que:

1) Houve aumento dos perimetros ventriculares no grupo
CMDId em relagao ao grupo NORMAL tanto a direita quanto
a esquerda nos diferentes segmentos avaliados. O perimetro
do AVD foi maior no grupo CMDId em relagdo ao grupo
NORMAL, nao havendo diferenca significativa em relacao
ao AVE entre os dois grupos.

2) Com relagdo ao percentual por area de fibras colagenas,
os anéis atrioventriculares direito e esquerdo apresentaram
percentagem de fibras menor no grupo CMDId em relagdo ao
grupo normal. Com relag@o ao percentual por area de fibras
elasticas, ndo houve diferenca entre os grupos.
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